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DESCRIPCION
Composicién que comprende terpinen-4-ol para el tratamiento de la demodicosis
Campo técnico de la invencién

La presente invencién versa en general sobre una composicién Util para la prevencion y el tratamiento de trastornos
de la porcién externa del ojo, en particular de la blefaritis.

Antecedentes de la invencidn
La presente invencién se define en las reivindicaciones adjuntas.

El término “blefaritis” se refiere a la inflamacién del parpado. Es un trastorno ocular comun que afecta a varios
sujetos y puede ser resultado de diversos procesos patolégicos inflamatorios del parpado.

La blefaritis puede dividirse en blefaritis anterior y posterior. Blefaritis anterior se refiere a una inflamacién alrededor
de las pestafias y los foliculos, mientras que la blefaritis posterior implica a las glandulas de meibomio. La
patofisiologia de la blefaritis implica la colonizacién bacteriana de los parpados, que, a su vez, da lugar a una lesién
inflamatoria inmunomediada a los tejidos circundantes.

La blefaritis no suele ser una afeccién grave. Sin embargo, se precisa un tratamiento especifico si se quiere que el
ojo tenga mas comodidad. En poquisimas personas la blefaritis puede ser grave y peligrosa, porque puede dafar los
parpados, y el tratamiento puede evitar que se produzcan mayores lesiones.

Las causas de la blefaritis difieren por tipo, ya sea es aguda o crdnica y, para estos Ultimos casos, ya sea que afecte
al exterior o a la parte posterior de los parpados. No se entiende la razén subyacente para la afeccién inflamatoria,
relacionandose la “causa”’, mas bien, con observaciones de los procesos de la enfermedad.

La blefaritis aguda puede ser ulcerativa o no ulcerativa:

= La blefaritis aguda ulcerativa suele estar causada por una infeccién, habitualmente bacteriana y por lo general
estafilocédcica. También es posible una causa viral, como una infeccién con Herpes simplex 'y Varicella zoster.

= La blefaritis aguda no ulcerativa suele ser una reaccién alérgica. Ejemplos de esto incluyen la blefarodermatitis
atopica, la blefaroconjuntivitis alérgica estacional y la dermato-blefaroconjuntivitis.

El diagndstico de la blefaritis suele ocuparse de las formas crénicas. Aunque las descripciones académicas
clasifican hasta seis formas especificas de blefaritis crdnica, para fines practicos basta considerar dos grandes tipos
seguln la parte de los parpados afectada:

= En la blefaritis anterior, que afecta la parte exterior de la parte frontal de los parpados, hay implicado un proceso
de una enfermedad bacteriana (por lo general estafilocécica) o seborreica. No se entiende bien la seborrea; se
manifiesta como caspa cuando afecta al cuero cabelludo. A menudo, los pacientes con blefaritis anterior también
tienen dermatitis seborreica del rostro y del cuero cabelludo, u otra afeccién dermatolégica denominada acné
rosacea.

= En la blefaritis posterior, que afecta la parte posterior de la parte frontal de los péarpados, hay un problema con
las glandulas cercanas a la base de las pestafias (la afeccién también se denomina disfuncién de las glandulas de
meibomio, DGM). Las glandulas segregan en exceso su sustancia oleosa o se obstruyen. No se entiende bien la
razén de esto, aunque se sospechan causas hormonales, y la afeccién estd asociada a menudo con el acné
rosacea. La blefaritis posterior también puede estar asociada con la dermatitis seborreica.

Los sintomas de la blefaritis incluyen ardor, ojos llorosos, sensacién de cuerpo extrafio, parpados rojos, 0jos rojos,
dolor y visién borrosa. Una exploracién fisica de pacientes con blefaritis puede mostrar a menudo pérdida de
pestafias, el taponamiento de las glandulas de meibomio y/o la infeccién de la conjuntiva. Ademas, la irritacién
causada por la blefaritis es a menudo causa de la sequedad ocular. En caso de blefaritis severa, la cérnea puede
resultar afectada, causando infiltraciones marginales, Ulceras marginales y formacién de pannus.

El uso de cosméticos pesados puede dar origen a los sintomas de la blefaritis. En tales situaciones, aunque se
aconseje a las pacientes que dejen de ponerse los cosméticos, normalmente se niegan a hacerlo para mantener el
aspecto que desean, y puede producirse un empeoramiento de la blefaritis.

Las principales caracteristicas de la blefaritis son los siguientes problemas de los parpados: picor, enrojecimiento,
descamacién y costras.

Las costras pueden ser mas prominentes al despertar por la mafiana: generalmente, todos los sintomas tienden a
empeorar en ese momento.
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Las quejas también incluyen:

Sensaciones de ardor, picor, irritacién o de que hay un cuerpo extrafio o arenilla en los ojos.
Humectacién excesiva de los ojos, lagrimeo (epifora, produccién excesiva de lagrimas).

Al contrario, ojos secos (especialmente con blefaritis posterior).

Pegajosidad de los ojos.

Sensibilidad excesiva a la luz (fotofobia).

Intolerancia al uso de lentes de contacto.

La blefaritis no es un problema que ponga en riesgo la visién, pero puede dar lugar a una visién disminuida, que
puede iry venir.

La afeccién suele afectar a ambos ojos: es bilateral, y aunque esté presente en un solo ojo, esto puede llevar a un
médico a sospechar un diagnéstico alternativo.

Los sintomas de la blefaritis crénica tienden a ir y venir, con periodos de remisién (una pausa en los sintomas)
seguidos por exacerbaciones (un brote).

La blefaritis mixta es seborreica con estafilococos asociados. Los pacientes que padecen blefaritis como
consecuencia de una infestacion ocular por &caros Demodex a menudo refieren varios sintomas, como una
sensacidn de cuerpo extrafio, enrojecimiento y picor. Los sintomas pueden volverse lo suficientemente graves como
para que el paciente pueda requerir cirugia para lograr alivio.

Sin embargo, a menudo, hasta los tratamientos invasivos como la cirugia no llegan a dar lugar a una mejoria
significativa y/o se recae en la infestacién por acaros Demodex.

Los acaros Demodex (en lo sucesivo, “Demodex”), clase aracnidos y orden Acarina, son ectoparasitos alargados.
Entre una amplia gama de especies documentadas, solo dos, D. folliculorum y D. brevis, se encuentran en la
superficie del cuerpo humano y son los ectoparéasitos mas comunes que infestan la unidad filosebacea de la piel. El
D. folliculorum adulto se encuentra cominmente en pequefios foliculos pilosos. D. brevis penetra més
profundamente en la glandula sebéacea de la pestafia y la glandula de meibomio. A menudo, ambas especies de
Demodex coexisten en la misma zona de la piel y tienden a juntarse en el rostro, las mejillas, la frente, la nariz y el
conducto auditivo externo, en donde su habitat y su reproduccién se ven favorecidos por la excrecién activa de sebo.
Se cree que la demodicosis —es decir, la infestacidén de la piel por Demodex— es la causa més comun, aunque a
menudo pasada por alto, de hasta el 74% de los casos de blefaritis.

Los acaros Demodex también pueden infestar mamiferos cuadripedos, en particular animales domeésticos,
especialmente perros, causando sarna demodética, que puede involucrar la cara y todo el cuerpo del animal en
algunos casos. Los tratamientos existentes pueden ser caros y no siempre son efectivos, con el resultado de que los
animales afectados son a veces sacrificados. En general, los acaros parasitos, como los causantes de la sarna en
mascotas, son transmisibles a los seres humanos.

Generalmente, el Demodex es tratado actualmente con la administracién tanto sistémica como tépica de
parasiticidas. Por ejemplo, el Demodex ocular en seres humanos se trata mediante la practica diaria de friegas del
margen del parpado con champu diluido solo o combinado con pomada de 6xido de mercurio al 1%, gel de
metronidazol al 2% o gel de pilocarpina en la base de las pestafias por la noche. Los informes oftalmolégicos
demostraron una dréstica disminucién en el recuento de Demodex observado durante la exploracién de seguimiento.

Sin embargo, hasta la fecha, ningun informe ha demostrado que estos tratamientos maten realmente al Demodex in
vitro y ninglin agente terapéutico ha erradicado por completo el Demodex ocular en menos de un mes. De hecho,
investigaciones recientes revelaron que el Demodex ocular persiste en el 50% de los pacientes incluso después de
un afio de friegas de los parpados con champu diluido, solo 0 combinado con pomada de éxido de mercurio al 1%,
gel de metronidazol al 2% o gel de pilocarpina.

Por lo tanto, existe una gran necesidad de formulaciones que puedan ser Utiles para tratar o prevenir la blefaritis v,
en particular, de formulaciones que tengan propiedades antibacterianas y antiinflamatorias sin los efectos
secundarios de los agentes antiparasitarios tradicionales, que también pueden llevar a reacciones alérgicas en
algunos sujetos.

Las solicitudes de patente WO06119174 A1 y WO09032773 A2 describen el uso de una composicidén tépica que
comprende aceite del arbol del té (TTO, por sus siglas en inglés), tal como un champt de TTO y una friega, para el
tratamiento in vivo de la infestacién de acaros Demodex. Dichas solicitudes de patente WO06119174 A1 y
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WO09032773 A2 indican que componentes especificos del TTO, como el terpenen-4-ol y la carvona, son activos
contra el Demodex in vitro.

Tighe, S. y otros (TVST 2013, vol. 2, n° 7, articulo 2, paginas 1-8) describen un ensayo de eliminacién de Demodex
in vivo en un solo paciente usando un limpiador de parpados que contiene terpinen-4-ol, agua e ingredientes
secundarios para contribuir a la disolucidén del ingrediente activo y refieren que el terpinen-4-ol puede tener menor
solubilidad y, por ende, menor potencia, cuando se mezcla con otros ingredientes. Tighe y otros también
documentan que se han observado reacciones alérgicas cuando se usa TTO como formulacién topica para el
tratamiento de la piel y que las reacciones adversas se han relacionado con los productos de oxidaciéon de los
componentes del TTO.

Los preparados farmacéuticos en forma de espuma son particularmente adecuados para su aplicacidén a la zona del
parpado y dan lugar a una accién mas prolongada que otras formas, como toallitas y gotas. Por estas razones, seria
particularmente ventajoso preparar una espuma que contenga terpinen-4-ol, o extractos de TTO, para su
administracion tépica.

Sin embargo, los presentes inventores han descubierto que la preparacién de formulaciones tépicas que
comprenden dichos ingredientes activos de TTO supone un reto particularmente notable, dada la poca estabilidad y
la dificultad de formar espuma de las composiciones, en particular las que contienen terpinen-4-ol.

El objetivo de la presente invencién es proporcionar una composicién para ser usada en el tratamiento y/o la
prevencién de infestaciones con dcaros Demodex y de blefaritis relacionadas con Demodex que es estable, tolerable
y sin los inconvenientes de los medicamentos actualmente disponibles.

El objetivo de la presente invencién también es proporcionar una composicién para ser usada en un procedimiento
de tratamiento y/o prevencién de infestaciones con acaros Demodex y de blefaritis relacionadas con Demodex que
esta en una forma de administracion adecuada para ser aplicada a la piel, a la dermis, a la epidermis y/o a la zona
de los parpados. Las formas de administracién adecuadas estan representadas por espuma, toallitas y gotas.

La presente invencién proporciona una composicién que contiene terpinen-4-ol en una forma farmacéutica o una
forma de administraciéon que es adecuada para una administracion tépica en la zona periocular o sobre la piel, y que
es estable, tolerable y puede ser facilmente aplicada.

La composicién de la presente invencién es una composicion farmacéutica, una composicién para un dispositivo
médico o0 una composicién cosmética.

En un aspecto, la presente invencién proporciona una composicién que comprende una mezcla que comprende o,
alternativamente, consta de:

(a) terpinen-4-ol;

(b) una mezcla que comprende o, alternativamente, consta de glucésido de caprililo/caprilo (b5), cocoil glutamato de
sodio (b6), oleato de poliglicerilo-5 (b7), caprilato de glicerilo (b8), y

(c) que, opcionalmente, también comprende cocamidopropil betaina.

En una realizacién, la presente invencién versa sobre una formulacién farmacéutica o cosmética que comprende
dicha composicién, preferiblemente en forma de una composicién espumable, una composicién liquida o una
composicién sélida, como una toallita impregnada con dicha composicién.

En ofra realizacién, la presente invenciéon versa sobre un procedimiento para la preparacién de la composicién
definida anteriormente, en presencia de cocamidopropil betaina (c), que comprende las etapas de:

(i) mezclar los componentes (a) y (b) en presencia de agua;

(i) agregar con agitacién cocamidopropil betaina (c) a la mezcla obtenida mediante la etapa (i).

La presente invencidn proporciona ademas la composicién definida anteriormente para ser usada en el tratamiento o
la prevencién de la infestacién por Demodex (demodicosis) y enfermedades y afecciones relacionadas definidas en
las reivindicaciones en un sujeto, comprendiendo el uso la administracién tépica de dicha composicién a una parte
de un sujeto afectado por demodicosis. Preferiblemente, las partes fisicas del sujeto afectado por demodicosis son el
parpado, las pestafias y el contorno del ojo.

La composicién de la presente invencidn puede ser usada para el tratamiento de Demodex en seres humanos o en
animales, como mascotas.

En el contexto de la presente invencion, el contenido de un ingrediente en una mezcla se refiere al peso del
ingrediente con respecto al peso total de la mezcla, a no ser que se especifique algo distinto.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2982 239T3

En el contexto de la presente invencién, la indicacién de que una composicién “comprende” cierto componente, o
una mezcla de componentes, no excluye que dicha composicién pueda incluir otros componentes, ademas del o de
los explicitamente mencionados.

En el contexto de la presente invencién, los términos formulacién y composicién se usan de forma intercambiable
cuando no se divulgue algo distinto.

Los inventores descubrieron que las formulaciones de terpinen-4-ol divulgadas en la técnica anterior son inestables,
probablemente debido a la incompatibilidad del ingrediente activo con algunos otros ingredientes y excipientes, por
causas desconocidas, y a la tendencia del terpinen-4-ol a degradarse con el tiempo.

En particular, se descubrié que el terpinen-4-ol, también en concentraciones por debajo del 2% en peso/peso de la
composicién, tiende a separarse de los medios acuosos, formando un sistema de dos fases, aunque esté en
presencia de emulsionantes y tensioactivos usados cominmente.

Los presentes inventores descubrieron que los tensioactivos cominmente usados, a pesar de tener un ndmero alto
de equilibrio hidréfilo-lipéfilo (HLB, por sus siglas en inglés), no proporcionan una solucién estable de terpinen-4-ol
en medios acuosos. Por ejemplo, se obtuvo un sistema de dos fases en presencia de Tween® 20 en una relaciéon de
peso con respecto a terpinen-4-ol de hasta 5:1.

Al final de una extensa actividad de investigacién, se encontré que podian obtenerse sistemas monofasicos estables
que comprenden terpinen-4-ol en medios acuosos usando aditivos especificos, concretamente al menos uno
escogido entre polisorbato 80 (b1), éter butilico-26 PPG-26 (b2), aceite de ricino hidrogenado PEG-40 (b3), éter
tridecilico-9 (b4), glucésido de caprililo/caprilo (b5), cocoil glutamato de sodio (b6), oleato de poliglicerilo-5 (b7),
caprilato de glicerilo (b8), caprilato de poliglicerilo-4 (b9), glutamato de decil glucdsido (b10), diglicerina (b11) y
mezclas de los mismos.

Las composiciones segln la invencién son fisicamente estables —es decir, claras, transparentes y sin
precipitados—, y sustancialmente retienen el contenido inicial del ingrediente inicial.

La composicién de la presente invencién comprende glucésido de caprililo/caprilo (b5), cocoil glutamato de sodio
(b6), oleato de poliglicerilo-5 (b7) y caprilato de glicerilo (b8).

Segun la invencién, la composicibn comprende el ingrediente (b), que es una mezcla que comprende o,
alternativamente, consta de glucésido de caprililo/caprilo (b5), cocoil glutamato de sodio (b6), oleato de poliglicerilo-5
(b7) y caprilato de glicerilo (b8).

El polisorbato 80 (b1) (numero CAS 9005-65-6) es un tensioactivo y emulsionante no iénico sintético, a menudo
usado en alimentos y cosméticos, que es un liquido amarillo hidrosoluble viscoso. Los hombres quimicos completos
para el polisorbato 80 son monooleato de sorbitan polioxietilenado (20), o (x)-sorbitan mono-9-octadecenoato
poli(oxi-1,2-etanodiilo). El polisorbato 80 est4 disponible comercialmente con diversos nombres comerciales, como
Tween® 80. El polisorbato 80 se usa cominmente como emulsionante en alimentos y cosméticos y se usa como
estabilizante para formulaciones acuosas de medicamentos para una administracién parenteral.

El éter butilico-26 PPG-26 (b2) (nimero CAS 9065-63-8 o 9038-95-3) es un polimero sintético preparado a partir de
compuestos quimicos pequefios denominados mondémeros, que forma parte de una clase de polimeros indicada
generalmente como éteres butilicos de PPG (éteres butilicos de PEG/PPG, polietilen-propilenglicol, éter
monobutilico). Dichos polimeros se usan generalmente en formulaciones cosméticas para mejorar el aspecto y el
tacto del cabello aumentando el volumen del cabello, su flexibilidad o su brillo, 0 mejorando la textura del cabello que
ha resultado dafiado fisicamente o por un tratamiento quimico. También mejoran el aspecto de la piel seca o dafiada
reduciendo la descamacién y restaurando su flexibilidad. Los éteres butilicos de PPG contribuyen a formar
emulsiones reduciendo la tensidn superficial de las sustancias que han de emulsionarse.

Los éteres butilicos de PPG estan fabricados de cantidades iguales de monémeros de éxido de etileno y de éxido de
propileno, y la reaccién se inicia por la adicién de alcohol butilico. El primer nimero en el nombre indica el nimero
medio de unidades de éxido de propileno, mientras que el segundo nimero indica el nimero medio de unidades de
oxido de etileno; por ende, los éteres butilicos-26 PPG-26 contienen un nimero medio de 26 unidades de propileno
y 26 unidades de etileno.

El aceite de ricino hidrogenado PEG-40 (b3) (nimero CAS 61788-85-0) es el polietilenglicol derivado del aceite de
ricino hidrogenado, y es un liquido de color ambar ligeramente viscoso que tiene de forma natural un olor
ligeramente graso. Los aceites de ricino hidrogenados de PEG se producen a partir de aceite de ricino hidrogenado.
El aceite de ricino hidrogenado PEG-40 tiene una relacién molar promedio de 40 moles EO. El aceite de ricino se
obtiene mediante prensado en frio de semillas de la planta Ricinus communis seguido por la clarificacion del aceite
por calor. Se usa en cosmética y productos de belleza como ingrediente emulsionante, tensioactivo y de fragancia.
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El éter tridecilico-9 (b4) (nUmero CAS 38471-49-7 o0 24938-91-8) es un éter de polietilenglicol de alcohol tridecilico,
también indicado como éter tridecilico PEG-9, polioxietilen(9)-tridecil éter, monoéter de tridecll etilenglicol),
generalmente usado como agente tensioactivo y/o emulsionante en formulaciones cosméticas.

Preferiblemente, la composicién de la invencién comprende agua como disolvente, mas preferiblemente entre 20% y
90%, aun mas preferiblemente entre 70% y 85%, de agua en peso con respecto al peso total de la composicién.

La composicién de la invencidn es estable también en caso de un alto contenido o concentracion de terpinen-4-ol.

En una realizacién de la invencién, la cantidad de terpinen-4-ol esta comprendida entre 0,01% y 10% en peso con
respecto al peso total de la composicién, més preferiblemente entre 0,1% y 5% en peso.

En una realizacién preferida, la cantidad de terpinen-4-ol esta entre 0,1% y 10%, mas preferiblemente entre 1% y 5%
o entre 1% y 2,5%, en peso con respecto al peso total de la composicion.

En una realizacion de la invencién, la relacién en peso entre el ingrediente (b) y el terpinen-4-ol (a) esta entre 0,01:1
y 10:1.

En una realizacion preferida, la relacién en peso entre el ingrediente (b) y el terpinen-4-ol (a) esta entre 0,1:1 y 10:1;
preferiblemente entre 1: 1y 7: 1, entre 2.1y 5:1 o entre 3:1 y 4,5:1.

La composicién segun la invencién es adecuada para la preparacibn de medicaciones tépicas, como una
formulacidén farmacéutica liquida o una formulacién liquida para un dispositivo médico —por ejemplo, una solucién,
una suspensioén, una locién, gotas oculares y formas similares—, una dosificacion semisélida —por ejemplo, una
crema, un gel, una pomada, un gel, una pasta, una espuma—, o una formulacién sélida, tal como un pafiuelo, una
toallita, un rascador, un emplasto, un parche y formas similares.

En particular, la composicién segln la invencién es adecuada para impregnar un sustrato sélido (por ejemplo, una
toallita o un pafiuelo) o ser absorbida en el mismo cuando esta en forma o en el estado fisico de un liquido.

La composicidn segun la invencidon esta en forma o en el estado fisico de una espuma (composicién espumable), un
liquido, un sélido o un gel.

En una realizacién preferida, la composicién segun la invencién se usa para impregnar una toallita o un pafiuelo que
es adecuado para ser aplicado en la zona ocular o, alternativamente, sobre la piel, la epidermis o la dermis.

Los inventores descubrieron que las siguientes combinaciones de ingredientes son particularmente ventajosas para
la preparacién de toallitas o pafiuelos que contienen la composicién segun la invencién, para obtener estabilidad,
disponibilidad y administracién eficiente del principio activo de terpinen-4-ol al sitio de la accién antiparasitaria
prevista.

Preferiblemente, la composiciéon segln la invencién esta en forma de pafiuelo o toallita y comprende glucésido de
caprililo/caprilo (b5), cocoil glutamato de sodio (b6), oleato de poliglicerilo-5 (b7), caprilato de glicerilo (b8) o una
mezcla de los mismos.

En una realizacién preferida, la composicién estd en forma o en el estado fisico de un liquido y el al menos un
ingrediente (b) es una mezcla que comprende o, alternativamente, consta de glucésido de caprililo/caprilo (b5),
cocoil glutamato de sodio (b6), oleato de poliglicerilo-5 (b7) y caprilato de glicerilo (b8).

Dicha mezcla (b), que comprende glucésido de caprililo/caprilo (b5), cocoil glutamato de sodio (b6), oleato de
poliglicerilo-5 (b7) y caprilato de glicerilo (b8), estd disponible, por ejemplo, como un producto comercial
comercializado con el nombre de Symbio®solv clear, de Dr. Straetmans GmbH. La composicién del producto
comercial Symbio®solv clear es la siguiente: glucopiranosa-D, oligémeros, glucédsidos de decilo-octilo; agua; 1,2,3-
propanotriol, homopolimero, (Z)-9-octadecenoato; &cido glutdmico-L, derivados acilicos de N-coco, sales
monosédicas; acido octanoico, monoéster con glicerol; acido citrico (nombre INCI: glucésidos de caprililo/caprilo;
aqua; oleato de poliglicerilo-5; cocoil glutamato de sodio; caprilato de glicerilo; acido citrico; CAS: 500-220-1; 231-
791-2; polimero; 269-087-2; 247-668-1 ; 201-069-1).

El glucésido de caprililo/caprilo (b5) es un poliglucdsido de alquilo (nimero CAS 68515-73-1) y es un tensioactivo no
ibnico suave solubilizante obtenido de materias primas renovables: alcoholes grasos y glucosa de origen vegetal.
Glucésido de caprililo/caprilo.

El cocoil glutamato de sodio ((b6), nUmero CAS 68187-32-6 0 68187-30-4) es un tensioactivo suave y ecoldgico.

El oleato de poliglicerilo-5 (b7) es un éster de acido oleico y un polimero de glicerina que contiene un promedio de 5
unidades de glicerina (nimero CAS 86529-98-8 o 9007-48-1) y se usa principalmente como tensioactivo suave y
respetuoso con el medioambiente.
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El caprilato de glicerilo (b8), nUmero CAS 26402-26-6, es un tensioactivo no iénico fabricado de un 100% de fuentes
renovables, a través de la esterificacion de glicerina de fuentes oleosas vegetales y acidos grasos de cadena media,
por ejemplo de aceite de coco y/o de nuez de palma.

El caprilato de poliglicerilo-4 (b9) es un monoéster de acido caprilico y poliglicerol, generalmente usado como
solubilizante en composiciones cosméticas para solubilizar aceites naturales y emolientes lip6filos, y basado al 100%
en materias primas renovables.

El glutamato de decil glucdsido (b10) (nUmero CAS 113114-16-2) y la diglicerina (b11) (un poliol purisimo con cuatro
grupos hidroxilo producidos mediante reaccién con glicerina, nimero CAS 59113-36-9) se usan también como
emulsionantes respetuosos con el medioambiente en composiciones cosméticas.

Un objeto superior de la presente invencién es un sustrato sélido que comprende la composicién segln la presente
invencién, en donde dicha composicién en forma o en el estado fisico de un liquido impregna el sustrato sélido o es
absorbida por el mismo; preferiblemente, el sustrato sélido es una toallita o un pafiuelo.

En una realizacion preferida, el sustrato sélido comprende la composicién de la invencién, en donde dicho al menos
un ingrediente (b) es una mezcla que comprende o, alternativamente, consta de glucésido de caprililo/caprilo (b5),
cocoil glutamato de sodio (b6), oleato de poliglicerilo-5 (b7) y caprilato de glicerilo (b8), tal como el producto
comercial Symbio®solv clear descrito anteriormente.

El sustrato sélido de la invencién es para ser usado en un procedimiento de tratamiento o prevencién de infestacién
por Demodex (demodicosis), una enfermedad relacionada con la demodicosis 0 una afeccién relacionada con la
demodicosis en un sujeto necesitado del mismo, en donde dicha composicién se usa mediante administracién
tépica.

En una realizacién preferida, la composicién de la invencién esta en forma de una composiciéon espumable o una
espuma.

En el contexto de la presente invencién, la expresién “composicién espumable” indica una mezcla que es adecuada
para ser transformada en una espuma, por ejemplo tras la adicidén de un agente soplador, tal como una sustancia
que sea un gas a la temperatura a la que se forma la espuma, o una sustancia capaz de producir gas mediante una
reaccién quimica. Generalmente, tales composiciones se ponen en un recipiente hermético, tal como una bombona
convencional de gas, para su distribucién tras el accionamiento de un dispositivo de liberaciéon de espuma.

Como ejemplos no limitantes, agentes quimicos sopladores pueden ser isocianato y agua (para poliuretanos), azo-,
hidrazina y otros materiales a base de nitrégeno (para espumas termoplasticas y elastoméricas), bicarbonato sédico
(también conocido como polvos de hornear, usado en espumas termoplasticas). Aqui se forman productos gaseosos
y otros subproductos por una 0 mas reacciones quimicas, promovidas por el proceso o por el calor exotérmico del
polimero que reacciona. Dado que la reaccién de soplado se produce formando compuestos de bajo peso molecular
que actlan como gas de soplado, también se libera calor exotérmico adicional. Se usa hidruro de titanio pulverizado
como agente espumante en la produccién de espumas metélicas, ya que se descompone formando gas hidrégeno y
titanio a elevadas temperaturas. Para el mismo propésito se usa el hidruro de circonio (I1).

Una vez formados, los compuestos de bajo peso molecular nunca volveran a convertirse en el o los agentes
originales sopladores; es decir, la reaccién es irreversible.

Alternativamente, la composiciéon segln la invencién puede ser espumada mediante la adicién de aire a presién
moderada, por ejemplo mediante una bomba de espumado operada de forma manual, como en una botella de
espumado comUnmente usada para distribuir jabones, productos farmacéuticos y productos domésticos.

Se descubrié que la adicién de un tensioactivo, tal como una sustancia anfétera y/o aniénica, puede actuar como un
“potenciador de espuma” para mejorar la liberacién y/o la estabilidad de la composicién de la invencién en forma de
espuma, contribuyendo a facilitar su aplicacion y mejorando el efecto terapéutico global del medicamento.
Preferiblemente, dicha sustancia anfétera se deriva de una dialquilaminoalquilamina, o lauramidopropil betaina o 2-
[3-(dodecanoilamino)propil(dimetil)azanioil]-acetato y/o la sustancia aniénica es lauril éter sulfato, lauril éter
sulfosuccinato o mezclas de los mismos.

Més preferiblemente, dicha sustancia anfétera es un derivado del cocamidopropilo, tal como la cocamidopropil
betaina o la hidroxisultaina. En una realizacién preferida, dicha sustancia anfétera es cocamidopropil betaina.

En una realizacién preferida, la composicion seguin la presente invencién comprende ademas un tensioactivo (c)
seleccionado entre cocamidopropil betaina, lauril éter sulfato, lauril éter sulfosuccinato y mezclas de los mismos. En
una realizaciéon, dicho tensioactivo (c) esta presente en la composicién en una cantidad comprendida entre 1% vy
25% en peso con respecto al peso total de la composicién; preferiblemente en una cantidad entre 8% y 15% en
peso, mas preferiblemente en una cantidad entre 5% y 20% en peso.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2982 239T3

La cocamidopropil betaina (CAPB, numero CAS 61789-40-0) es una mezcla de compuestos organicos
estrechamente relacionados derivados del aceite de coco y dimetilaminopropilamina. La CAPB esta disponible como
una solucién amarilla palida viscosa y se usa como tensioactivo en productos de cuidado personal. La principal parte
de la molécula, el grupo acido laurico, se deriva del aceite de coco. La cocamidopropil betaina se usa en cosméticos
y productos de cuidado personal, como el champu, como tensioactivo de intensidad media.

Preferentemente, dicha sustancia anfétera esta presente en la composicién de la invenciéon en una cantidad que
varia preferiblemente en una cantidad entre 8% y 15%, mas preferiblemente entre 10% y 12%, en peso con respecto
al peso total de la composicién.

La composicién segun la presente invenciéon puede comprender opcionalmente otros ingredientes como agentes
tampdn (por ejemplo, tris-(hidroximetil) aminometano, trietanolamina), agentes antifibréticos (por ejemplo, taurina),
humectantes (por ejemplo, pantenol, alantoina, hialuronato de sodio), agentes antimicrobianos (por ejemplo,
hidroximetil glicinato de sodio), agentes inhibidores de metales (por ejemplo, el acido etilendiaminotetraacético o
EDTA, por sus siglas en inglés), conservantes como la mezcla de etilhexilglicerina y alcohol fenetilico, sales
inorganicas (por ejemplo, cloruro sédico), extractos naturales de plantas (como extractos de Chamomila romana,
Aloe vera o barbadensis), vitaminas (por ejemplo, vitamina E y sus derivados y provitaminas, vitamina B y sus
derivados y provitaminas), proteinas hidrolizadas o parcialmente hidrolizadas, perfumes, tensioactivos anfifilicos y
excipientes similares conocidos por la persona experta en la técnica.

En una realizacién preferida, la composiciéon segln la invencién comprende acido hialurénico o sus derivados y sus
sales, como la sal de sodio, y/o polisacéridos del gel de Aloe vera, glicosoaminoglicanos, polisacéridos de fuentes
naturales, por ejemplo de bacterias o algas, goma xantana y mezclas de los mismos. Més preferiblemente, cada uno
de dichos ingredientes esta en el intervalo entre 0,01 y 2%, preferiblemente entre 0,05 y 1% en peso con respecto al
peso total de la composicién.

El acido hialurénico en la composicion de la invencidén puede ser de alto peso molecular (es decir, de 2 x 10° Da y
por encima), de peso molecular medio (entre 8 x 105y 2 x 10° Da) o de bajo peso molecular (entre 0,8 y 8 x 10° Da).

En una realizacién preferible, la composicién segln la invencién comprende, ademés de (a) terpinen-4-ol y (b) una
mezcla que comprende o, alternativamente, consta de glucésido de caprililo/caprilo (b5), cocoil glutamato de sodio
(bB), oleato de poliglicerilo-5 (b7) y caprilato de glicerilo (b8), acido hialurénico o sus sales, como la sal de sodio, gel
de Aloe vera y pantenol o pantenol-D.

En una realizacién mas preferible, la composicién segun la invencién esta en forma o en estado fisico de un liquido
que impregna o es absorbido por un sustrato sélido, tal como una toallita o un pafiuelo, y comprende, ademas de (a)
terpinen-4-ol y (b) una mezcla que comprende o, alternativamente, consta de glucésido de caprililo/caprilo (b5),
cocoil glutamato de sodio (b6), oleato de poliglicerilo-5 (b7) y caprilato de glicerilo (b8), &cido hialurénico o sus sales,
como la sal de sodio, gel de Aloe vera y pantenol o pantenol-D.

En una realizacién preferible adicional, la composiciéon segun la invencién esta en forma o en estado fisico de un
liguido que impregna o es absorbido por un sustrato sélido, tal como una toallita o un pafiuelo, y comprende,
ademas de (a) terpinen-4-ol y (b) una mezcla que comprende o, alternativamente, consta de glucésido de
caprililo/caprilo (b5), cocoil glutamato de sodio (b6), oleato de poliglicerilo-5 (b7) y caprilato de glicerilo (b8), y
también acido hialurénico o sus sales, como la sal de sodio, gel de Aloe vera y pantenol o pantenol-D y una mezcla
de etilhexilglicerina y alcohol fenetilico.

Dicha mezcla de etilhexilglicerina y alcohol fenetilico esta disponible comercialmente, por ejemplo, con el nombre de
Sensiva®PA20 distribuida por Schiilke (nombre INCI: etilhexilglicerina, alcohol fenetilico; CAS: 70445-33-9; 60-12-8).

Composicién comparativa A

Composicién A (segln la invencion)

Cantidad (% en peso con respecto al peso total

Componentes P
de la composicién)

Agua Hasta 100
Aceite de ricino hidrogenado PEG-40 (b3), éter butilico-26 PPG-

26 (b2), éter tridecilico-9 (b4) 1,0-12,00
Terpinen-4-ol 0,1a5%
Otros ingredientes Hasta 5%

Siguen ejemplos de la formulacién (o composicién) segun la presente divulgacién:
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Ejemplo comparativo 1

Formulacién para 100 g:

Componentes

Cantidad (%)

Agua

Pantenol

Alantoina y/o aloe
Taurina
Tris-Trometamina
Acido bérico
Cocamidopropil betaina

Terpinen-4-ol

Aceite esencial de Chamaemelum nobile
N-hidroxi metilglicinato de sodio

EDTA

Extracto glicélico de Helychrysum
Aroma (* si esté presente)

Aceite de ricino hidrogenado PEG-40, éter butilico-26 PPG-26, éter tridecilico-9

1,00 - 10,00/1,5 -15,00

Hasta 100
1,00
0,05-1,5
1,80
0,235
0,30
5,00 - 15,00

0,1-5,00
0,10
0,20
0,10
0,20
0,10

Ejemplo 2 (segln la invencidn reivindicada):

Componentes

Cantidad (%)

Agua
Terpinen-4-ol

caprilato de glicerilo (+acido citrico)

Mezcla de etilhexilglicerina y alcohol fenetilico
Trietanolamina

Sal de Na de é&cido hialurénico - alto PM
EDTA .2Na

Polisacéridos del gel de Aloe vera 1-1 al 10%
Pantenol

Acetato de vitamina E

Glucésido de caprililo/caprilo, cocoil glutamato de sodio, oleato de poliglicerilo-5,

Hasta 100
1-5;1,5-3,5

1-5;2-3,5

0,1-2;0,3-1,5
0,1-1,5; 0,2-0,7
0,01-0,5; 0,02-0,3
0,01-0,1; 0,02-0,07
0,01-2; 0,02-1,5
0,001-2,5; 0,05-1,5
0,001-0,9; 0,005-0,6

Las toallitas de algodén “TOALLITAS ESTERILES con terpinen-4-ol, hialuronato de sodio y Aloe vera’ estén

empapadas en la siguiente solucién:

MATERIAS PRIMAS Funciones Numero CAS %

AGUA PURIFICADA Disolvente 7732-18-5 90-95

SAL DE SODIO DE EDTA Quelante 6381-92-6 0,01-
0,10

SENSIVA PA 20: alcohol fenetilico, etilhexilglicerina Agente conservante | 60-12-8, 70445-33-9, 0,05-1,5

(estabilizada con alfatocoferol) y humectante suave | 7695-91-2

POLISACARIDOS DEL JUGO DE HOJAS DE ALOE | Agente humectante | 85507-69-3 0,01-0,1

BARBADENSIS AL 10% y lubricante

PANTENOL Humectante 81-13-0 0,0005-
0,002

SAL DE SODIO DEL ACIDO HIALURONICO Agente lubricantey | 9004-61-9 0,05-

humectante 0,20

TRIETANOLAMINA 99% Equilibrador del pH | 102-71-6 0,50-1,5

SYMBIO®SOLV CLEAR: Glucésido de Solubilizante 68515-73-1, 7732-18-5, 2-3

caprililo/caprilo; aqua; oleato de poliglicerilo-5; cocoil 86529-98-8, 68187-30-4,

glutamato de sodio; caprilato de glicerilo; acido citrico 26402-26-6, 77-92-9

ACETATO DE TOCOFERIL Conservante 7695-91-2 0,0005-
0,003

TERPINEN-4-OL Conservante 562-74-3 2-3

En una realizacién, la presente invencién versa sobre un procedimiento para la preparacién de la composicién

definida anteriormente que comprende la etapa de:

(i) mezclar los componentes (a) y (b) en presencia de agua o de un disolvente miscible con el agua.

Preferiblemente, cuando la composicién comprende, ademas, cocamidopropil betaina (c), el procedimiento de la

presente invenciéon comprende asi, ademas, la etapa de:

(i) agregar con agitacién cocamidopropil betaina (c) a la mezcla obtenida mediante la etapa (i).

Se descubrié que, para la preparacién de una composicién que comprende cocamidopropil betaina (c), el orden de
adicién es importante para garantizar la estabilidad fisica de la composicién. De hecho, tras la mezcla de (a), (b) y la
cocamidopropil betaina (c), generalmente se obtiene una suspensién opalescente, que acaba dando lugar a un
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sistema no homogéneo. Por eso la cocamidopropil betaina (c) se afiade después de haber mezclado los
componentes (a) y (b) en presencia de agua o de un disolvente miscible con el agua.

Los inventores descubrieron que puede obtenerse una solucidén clara y estable tras la adicién de cocamidopropil
betaina a una mezcla de los ingredientes (a) y (b) formada de antemano. Por ejemplo, a escala de laboratorio, se
mezclaron en agua y se agitaron durante aproximadamente 30 minutos terpinen-4-ol y una mezcla de éter butilico-
26 PPG-26 (b2), aceite de ricino hidrogenado PEG-40 (b3) y éter tridecilico-9 (b4). Entonces se afiadid
cocamidopropil betaina y se obtuvo una solucién clara, cuya estabilidad se verificé.

Preferiblemente, en el procedimiento de la invencién, en la etapa (i), hay presente agua o un disolvente miscible con
el agua en una cantidad entre 50 y 95% en peso con respecto al peso total de la mezcla de la etapa (i).

En una realizacién, la presente invencién versa sobre una formulacién farmacéutica o cosmética que comprende la
composicién definida anteriormente, preferiblemente en forma de una composicién espumable, una composicién
liquida 0 una composicién sélida, tal como una toallita impregnada con dicha composicién.

Preferiblemente, la formulacién de la invenciéon estd en forma de una composicién espumable, que ademaés
comprende al menos un agente de espumacién, tal como, sin limitacién, un agente soplador seleccionado entre un
gas y un agente capaz de producir gas mediante una reaccién quimica. Dicha formulacién esta preferiblemente en
un recipiente adecuado para distribuir espuma tras el accionamiento de un dispositivo adecuado, tal como una lata
de aerosol o recipientes similares.

En una realizacién, la presente invencién proporciona una composicion que comprende los ingredientes (a) y (b)
definidos en las reivindicaciones para su uso en el tratamiento o la prevencién de una infestacién de Demodex
(demodicosis) y enfermedades y afecciones relacionadas en un sujeto, comprendiendo el uso la administracion
tépica de dicha composicién a la parte del cuerpo del sujeto afectada por la demodicosis o por enfermedades
relacionadas con la demodicosis o por trastornos relacionados con la demodicosis. Preferiblemente, la composicién
de la presente invencién para ser usada en un procedimiento de tratamiento mencionado anteriormente es
administrada tépicamente sobre la piel, la dermis, la epidermis, la zona ocular y/o la zona de los parpados en donde
se expresen la demodicosis 0 enfermedades relacionadas con la demodicosis o trastornos relacionados con la
demodicosis.

La enfermedad relacionada con la demodicosis se selecciona entre blefaritis, rosacea, conjuntivitis, disfuncién de las
glandulas de meibomio, blefaroconjuntivitis, ardor de los ojos, picor, irritaciéon, enrojecimiento, hinchazén, chalacién,
0jo seco y otros trastornos de los mérgenes de los parpados. La composicién segun la invencién también es util para
tratar o aliviar afecciones derivadas de la cirugia postocular, como los trasplantes de cérnea y para las personas que
se someten a cirugia por cataratas.

La composicién de la presente invencién, en cualquiera de las formas o los estados fisicos descritos con
anterioridad, es una composiciéon farmacéutica, una composiciéon para un dispositivo médico o una composicioén
cosmética.

Se proporcionan los ejemplos siguientes para ilustrar realizaciones préacticas de la invencion.
Ejemplo comparativo 1

Formulacién para 100 g:

Componentes Cantidad (%)
Agua Hasta 100
Pantenol 1,00
Alantoina y/o aloe 0,05-15
Taurina 1,80
Tris-Trometamina 0,235
Acido bérico 0,30
Cocamidopropil betaina 5,00 - 15,00
Aceite de ricino hidrogenado PEG-40, éter butilico-26 PPG-26, éter tridecilico-9 | 1,00 - 10,00/1,5 -15,00
Terpinen-4-ol 0,1-5,00
Aceite esencial de Chamaemelum nobile 0,10
N-hidroxi metilglicinato de sodio 0,20
EDTA 0,10
Extracto glicélico de Helychrysum 0,20
Aroma (* si esté presente) 0,10*

Ejemplo 2:
Componentes Cantidad (%)
Agua Hasta 100
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Componentes Cantidad (%)
Terpinen-4-ol 1-5:1,5-3,5
Glucésido de caprililo/caprilo, cocoil glutamato de sodio, oleato de poliglicerilo-5, 1.5 235
caprilato de glicerilo (+acido citrico) ' '
Mezcla de etilhexilglicerina y alcohol fenetilico 0,1-2;0,3-1,5
Trietanolamina 0,1-1,5; 0,2-0,7
Sal de Na de acido hialurénico - alto PM 0,01-0,5; 0,02-0,3
EDTA .2Na 0,01-0,1; 0,02-0,07
Polisacéridos del gel de Aloe vera 1-1 al 10% 0,01-2; 0,02-1,5
Pantenol 0,001-2,5; 0,05-1,5
Acetato de vitamina E 0,001-0,9; 0,005-0,6

Pruebas de biocompatibilidad

Las pruebas de biocompatibilidad se refieren a la evaluacién del dispositivo médico segun las pautas establecidas
en el estandar EN I1ISO 10993-1.

En el contexto de la presente invencién, segin las pautas de la Comisién Europea en cuanto a la aplicacién de la
directriz 93//EEC del Consejo, la expresién “dispositivo médico” se define como:

“Cualquier instrumento, aparato, dispositivo, soporte légico, material u otro articulo, ya sea que se use solo o0 en
combinacién, incluyendo el soporte légico que su fabricante prevé que se use especificamente con fines
diagndsticos y/o terapéuticos y necesario para su debida aplicacién, que el fabricante prevé que sea usada para
seres humanos con fines de:

— diagnéstico, prevencién, monitorizacién, tratamiento o alivio de la enfermedad,
— diagndstico, monitorizacién, tratamiento, alivio de una enfermedad o discapacidad o compensacién de la misma,
— investigacién, reemplazo o modificacién de la anatomia o de un proceso fisiol6gico,

— control de la concepcién,

y que no logra su accién principal prevista en o sobre el cuerpo humano mediante medios farmacolégicos,
inmunolégicos o metabélicos, pero que puede ser asistido en su funcidén por tales medios”.

Al decidir si un producto esta incluido en la directriz de dispositivos médicos (MDD, por sus siglas en inglés), se
tendré en cuenta en particular el modo principal de accidén del producto.

Normalmente, se logra la funcién del dispositivo médico a través de medios fisicos (incluyendo una accién mecanica,
una barrera fisica, una sustitucién de érganos o funciones corporales o el soporte de los mismos...).

La principal accién prevista de un dispositivo médico puede deducirse de los datos cientificos relativos a su
mecanismo de accién y del etiquetado y las reivindicaciones del fabricante.

El estandar ISO 10993 describe:

— los principios generales que gobiernan la evaluacidn biolégica de los dispositivos médicos dentro de un proceso
de gestién de riesgos;

— la categorizacién general de los dispositivos en funcién de la naturaleza y la duracién de su contacto con el
cuerpo;

— la evaluacién de datos relevantes existentes procedentes de todas las fuentes;
— laidentificaciéon de lagunas en el conjunto de datos disponibles en funcién de un anélisis de riesgos;

— laidentificacién de conjuntos de datos adicionales necesarios para analizar la seguridad biolégica del dispositivo
meédico;

— la evaluacién de la seguridad biolégica del dispositivo médico.

La eleccién de las pruebas y los datos requeridos en una evaluacion bioldgica, y su interpretacién, tendran en cuanta
la composicién quimica de los materiales, incluyendo las condiciones de exposicidén, asi como la naturaleza, el
grado, la frecuencia y la duracién de exposicién del dispositivo médico o sus constituyentes al cuerpo, permitiendo la
categorizaciéon de dispositivos para facilitar la seleccién de las pruebas apropiadas. El rigor necesario en la
evaluacién bioldgica se determina principalmente por la naturaleza, el grado, la duracién y la frecuencia de la
exposicion y los peligros identificados para el material.
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Para los dispositivos médicos segln la presente invenciéon en forma de espuma o toallitas, las pruebas apropiadas
se relacionan con:

Naturaleza del contacto con el cuerpo: piel

Duracién del contacto: limitada
En funcidén de estas consideraciones las pruebas se refieren a:

e Prueba de maximizacién sobre la hipersensibilidad retardada
o Citotoxicidad
e Prueba de irritacion de la piel

o Estabilidad microbiolégica
Pruebas de citotoxicidad

El ensayo de citotoxicidad para la formulacién del Ejemplo 1 se llevé a cabo en cultivos celulares de fibroblastos
L929 tratados con concentraciones escalares (disoluciones 1:2 partiendo de 5,0 mg/ml) del producto sometido a
prueba. Como control positivo se usé dodecil sulfato de sodio (SDS, por sus siglas en inglés), sustancia con efectos
citotéxicos muy conocidos, mientras que la referencia negativa fue un estédndar interno con CI50 > 0,5 mg/ml (sin
sustancia citotéxica).

Se observé una disminucién en la viabilidad celular a las concentraciones objeto de prueba entre 0,313 y 5,0 mg/ml
con una CI50 = 1,164 mg/ml. Un valor de CI50 > 0,5 mg/ml muestra la ausencia de efectos citotéxicos del producto
sometido a prueba sobre el cultivo celular de fibroblastos.

El ensayo de citotoxicidad para la composicién del Ejemplo 2 se llevd a cabo en cultivos celulares de fibroblastos
L929 tratados con concentraciones escalares (disoluciones 1:2 partiendo de 5,0 mg/ml) del producto sometido a
prueba. Como control positivo se usé dodecil sulfato de sodio (SDS), sustancia con efectos citotéxicos muy
conocidos, mientras que la referencia negativa fue un estandar interno con CI50 > 0,5 mg/ml (sin sustancia
citotéxica).

No se observé ninguna disminucién en la viabilidad celular a las concentraciones objeto de prueba; por lo tanto, CI50
> 5,0 mg/ml. Un valor de CI50 > 0,5 mg/ml muestra la ausencia de efectos citotéxicos del producto sometido a
prueba sobre el cultivo celular de fibroblastos.

Prueba de maximizacidn sobre la hipersensibilidad retardada

Se llevé a cabo una prueba de hipersensibilidad retardada (prueba de maximizacién en cobayas, abreviado GPMT
por sus siglas en inglés) segun ISO 10993-10:2010 para la férmula del Ejemplo 2 (muestra de prueba) con el
objetivo de identificar sus efectos sensibilizantes.

En la prueba de maximizacién en cobayas se usaron 15 cobayas, 10 de las cuales fueron tratadas con el elemento
de prueba y 5 fueron usadas como grupo de control. La GPMT consta de una fase de induccién y una fase de
provocacion.

En la fase de induccién, se trataron a cobayas con 3 pares de inyecciones intradérmicas (cada dosis de 0,1 ml)
subdivididas de la siguiente manera:

— 12 emulsién estable de adyuvante completo de Freund (FCA, por sus siglas en inglés) en inyeccién de cloruro
sédico 50:50 (vv);

— 22 muestra de prueba para los animales tratados, inyeccidén de cloruro sédico para los animales de control;

— 32 muestra de prueba diluida 50:50 (v:v) con emulsién estable de FCA e inyeccidén de cloruro sédico (50%) para
los animales tratados, inyeccién de cloruro sédico diluido 50:50 (v:v) con emulsién estable de FCA e inyeccién de
cloruro sédico (50%) para los animales de control.

6 dias después de efectuar las inyecciones intradérmicas —tratadas y de control—, se realizé una aplicacién local
en todos los animales masajeando 0,5 ml de lauril sulfato de sodio al 10% en vaselina.

7 dias después de efectuar las inyecciones intradérmicas, se aplicé un parche de 8 cm%animal de la muestra de
prueba a la piel en 10 animales tratados durante 48 horas.

Se efectud el mismo tratamiento en el grupo de control usando una inyeccidén de cloruro sédico.
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En la fase de provocacién, 21 dias después del comienzo del tratamiento de todos los animales, tanto los tratados
como los de control, la fase de provocacién se llevo a cabo aplicando un parche de 8 cm?/animal de la muestra de
prueba en el costado derecho y 0,5 ml de inyeccién de cloruro sédico en el costado izquierdo. El vendaje se dejé
durante 24 horas. Cuarenta y ocho y 72 horas después del inicio de la fase de provocacién se evaluaron las
reacciones de los animales tanto tratados como de control. Los resultados se interpretaron segln el estandar ISO
10993-10.

En los animales de control no se observé ninguna anomalia.

En los animales tratados con la muestra de prueba segln la invencién no se observd ninguna anomalia; por tanto, la
formulacién del Ejemplo 2 (muestra de prueba) no es sensibilizante.

Prueba de irritacion de la piel

La prueba de irritacién de la piel segun el estandar ISO 10993-10:2010 para la formulacidén del Ejemplo 2 (muestra
de prueba) se llevé a cabo con el objetivo de identificar efectos irritantes.

La prueba de irritacién de la piel se llevé a cabo a través de una aplicacién semioclusiva; la muestra de prueba se
aplicé sobre la piel intacta de 3 conejos, en la zona dorsal, tanto en el lado izquierdo como en el derecho.

Se trataron la zona caudal derecha y la zona craneal izquierda de cada animal con la muestra de prueba (parches
humectados de 25mm x 25 mm). La zona craneal derecha y la zona caudal izquierda se trataron con una gasa
humectada no irritante (25mm x 25 mm), usadas como control.

Las reacciones se evaluaron 1 hora después de la retirada de los parches y se volvieron a evaluar 24, 48 y 72 horas
después de la exposicién.

Después de 1 y 24 horas desde el tratamiento, se observd un ligero eritema en los sitios tratados en todos los
animales. Después de 48 horas desde la retirada de los vendajes, se detect6 un ligero eritema en los sitios tratados
de dos animales. No se detecté nada anémalo en todos los sitios de control durante la ejecucién de la prueba.

No se detectd nada anémalo en todos los sitios tratados 72 horas después del tratamiento.

indice primario de irritacion de la piel (TRATADA - CONTROL): 0,56; por tanto, la formulacién del Ejemplo 2
(muestra de prueba) es ligeramente irritante para la piel (resultados interpretados segun el estandar ISO 10993-
10:2010).

Estabilidad microbioldgica

La prueba de provocacidn para la formulacién del Ejemplo 2 (muestra de prueba) se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar la estabilidad microbiolégica. La prueba de provocacidén consiste en un intento de reproducir en laboratorio la
agresién microbiana que sufre un producto en su vida.

Las fases de la prueba de provocacion son las siguientes:

contador microbiano preliminar en las muestras que han de tratarse
— preparacion de los microorganismos para el in6culo

inéculo de las muestras

comprobar a intervalos preestablecidos la supervivencia de los microorganismos
— evaluacién de los resultados.

Se usaron las siguientes cepas seleccionadas de microorganismos:

e Gram - Pseudomonas y Enterobacteriaceae

o Gram +: Staphylococcus y Micrococcus

e Levaduras: Candida

o Mohos: Aspergillus y Penicillium.

Se considera adecuada la eficacia del sistema de conservacién cuando se nota una disminucién en el tiempo del
ndmero de microorganismos capaz de crear colonias. En particular, para la muestra de prueba se observé (valores
UFC/g para cada bacteria en funcidén del tiempo) una reduccién considerable ya a los 2 dias después del inéculo y
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una disminucién creciente hasta el 28° dia después del inéculo. Segun los resultados obtenidos, la formulacién del
Ejemplo 2 (muestra de prueba) tiene un riesgo bajo; por tanto, es un “sistema de conservacién apropiado’.

Prueba de eficacia

La eficacia de la composicién segun la invencién se verifica a través de experimentos en las pestafias de sujetos con
blefaritis crénica.

Los sujetos no usaban medicamentos antibacterianos ni antiinflamatorios tépicos ni sistémicos.
Solo se estudian pestafias depiladas de sujetos que contienen Demodex vivos.
La sensibilidad de los acaros Demodex al tratamiento puede variar entre sujetos.

Se observan modificaciones en los movimientos y la morfologia de los &caros. Los movimientos de las patas, el
cuerpo y la boca de los acaros Demodex se observan continuamente al microscopio durante un minimo de 4 horas
(240 minutos). El tiempo de supervivencia se define como el tiempo que media entre el momento en que se afiadié
el tratamiento y aquel en el que se detuvo el movimiento. Se compararon los tiempos de supervivencia de los
diferentes grupos de tratamientos.

Cuando los acaros Demodex estan vivos se aferran a las pestafias, y cuando mueren tienden a desprenderse de las
pestafias.

Cuando se usa la composicién segln la invencién, independientemente de la presencia de Demodex, los desechos
de las pestafias se eliminan o disuelven, dejando las pestafias més limpias.

El tiempo requerido para matar las larvas fue significativamente menor que el requerido para matar los acaros
adultos.

La aplicacion de la composicién segln la invencién disminuye significativamente los acaros que puede haber
presentes en las pestafias de sujetos con blefaritis y elimina cualquier desecho de las pestafias.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién que comprende una mezcla que comprende o, alternativamente, consta de:
(a) terpinen-4-ol, y

(b) una mezcla que comprende o, alternativamente, consta de: glucésido de caprililo/caprilo (b5), cocoil glutamato de
sodio (b6), oleato de poliglicerilo-5 (b7), caprilato de glicerilo (b8);

y, opcionalmente, al menos un aditivo y/o un excipiente de calidad farmacéutica o cosmética.

2. La composicién segun la reivindicacién 1 en donde la cantidad de terpinen-4-ol estd comprendida entre 0,01% y
10% en peso con respecto al peso total de la composicion.

3. La composicién segln la reivindicacién 2 en donde la cantidad de terpinen-4-ol estd comprendida entre 0,1% y
5% en peso con respecto al peso total de la composicién.

4. La composicién seglin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde la relacién en peso entre el
ingrediente (b) y el terpinen-4-ol (a) esta entre 0,01:1 y 10:1.

5. La composicién segun la reivindicaciéon 4 en donde la relacién en peso entre el ingrediente (b) y el terpinen-4-ol
(a) esta entre 0,1:1 y 10:1, preferiblemente entre 1:1y 7:1.

6. La composicidén seglin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde dicha composicion
comprende, ademas, un tensioactivo (c) que se selecciona del grupo que comprende o, alternativamente, consta de:
cocamidopropil betaina, lauril éter sulfato, lauril éter sulfosuccinato y mezclas de los mismos.

7. La composicién seguln la reivindicacién 6 en donde dicho tensioactivo (c) esta en una cantidad comprendida
entre 1% y 25% en peso con respecto al peso total de la composicién; preferiblemente en una cantidad comprendida
entre 8% y 15% en peso.

8. La composicién segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde la composicién esta en
forma o un estado fisico de liquido, sélido o gel.

9. La composicién segun la reivindicacidén 8 en donde dicha composicién esta en forma o un estado fisico de liquido
y en donde dicho al menos un ingrediente (b) es dicha mezcla que comprende o, alternativamente, consta de
glucésido de caprililo/caprilo (b5), cocoil glutamato de sodio (b6), oleato de poliglicerilo-5 (b7), caprilato de glicerilo
(b8).

10. La composicién segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde dicha composicién es para
sSu uso en un procedimiento de tratamiento o prevenciéon de una infestacion por Demodex (demodicosis), de una
enfermedad relacionada con la demodicosis o de un trastorno relacionado con la demodicosis en un sujeto
necesitado de la misma, en donde dicha composicién se usa mediante administracién topica, en donde la
enfermedad relacionada con la demodicosis y/o el trastorno relacionado con la demodicosis se seleccionan del
grupo que comprende o, alternativamente, consta de: blefaritis, rosacea, conjuntivitis, disfuncién de las glandulas de
meibomio, blefaroconjuntivitis, ardor de los ojos, picor, irritacién, enrojecimiento, hinchazén, chalacién, ojo seco y
otros trastornos de los méargenes de los parpados.

11. Un sustrato sélido que comprende la composicién segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 en donde
dicha composiciéon en forma o en el estado fisico de un liquido es absorbida sobre el sustrato sélido o impregnada
en el mismo.

12. El sustrato sélido segun la reivindicacién 11 en donde dicho sustrato sélido es una toallita o un pafiuelo.

13. Un procedimiento para la preparacién de la composicién segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 que
comprende una etapa de:

(i) mezclar los componentes (a) y (b) en presencia de agua o de un disolvente miscible con el agua.

14. El procedimiento segun la reivindicacién 13 en donde dicha agua o dicho disolvente miscible con el agua en la
etapa (i) esta presente en una cantidad entre 50% y 95% en peso con respecto al peso total de la mezcla de la etapa

(i).
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