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UNA COMPOSICION PEDICULICIDA

La presente invencidn se refiare a composiciones con actividad pediculicida
que comprenden al menos un alcohol de cadana larga como compuesto activo

El hombre ha sulrido a lo largo de su historia la infestacién con vanos
parésitos enire las que se incluye ¢l piojo de |la cabeza (Pediculus capitls) Esta
parasitosia, producida por un insecio hematofago de la familia de los anopluros y
que Vive a expensas del orgarusmo que infesta se propaga a otros hudspedes
con llamativa facilidad Tiene su habital natural en la cabeza humana cabello y
cuero cabeliudo, lugar donde debido a sus caracterigticas morfoidgicas, ae
adhiera y cumple su ciclo evalutivo completo. El pardsiio o piojo se nutre de la
sangre dsl hudsped a través de la plel, provocando un intenso pruio que lieva al
rascado oan produccién de lesiones dérmicas locales

Los piojos proiferan con increfble rapidez esiando en condiciones de
reproduciras dentro de las 10 horas después de su maduracién Un plojo hembra
puede depositar hasta 300 husvos en su tiempo de vida, dependiendo de las
condiciones del entorno, eslo as temperaiura humedad higiene

Para combatir esta plaga se han utifizado distintos métodos que incluyen
desde el lavado del cabelio con jabones fuertes y lgjla, hasta la utilizacién de
kerosene Mas recientemente se utilizaron compuestos pediculicidas incorporados
en formulaciones del tipo de champu locién crema y gel. Algunos de los
pediculicidas que se han usado en la década del 50 y que s& comercializan
actuaimente son findane malatién y piretrinas naturalee Las formulaciones con
piretrinas normalmente incluyen butdxido de piperonilo que aumenta su
efectividad



Los piretroides, famiiia de nseclicidas compuesta por derivados sintéticos
da las pireldnas naturales, representan una de las akernativas més importantes
para el control de inasctos plaga en general y de ectoparésitos de importancia
médica en particular Eslos compuestos especialmente derivados del écido
crisantémico como fenotrina y alletrina y los endlogos halogenados como la
Permetrina han sido profusamentie ulilizados como pediculicidas (ver “Human
Lice — Their prevalance control and resistance to insecticides — A review 1985«
1997" — Noman Gratz World Health Organization = WHO/CTD/HOPES 197 8
(1987)) Esta intensa utlizacidn ha dado iugar a la aparicién da fenémencs de
resistencia a estos insecticidas en cepas de piojos de diferentes paises (ver
o —

“Laboratory studles about susceptibllity and resistance to insacticides in the head
lice Pediculus Capitis® M| Picollo C Vassena A Casadlo, J Masesimo and E
Zerba J of Medical Entomology — 35(5), 814-817 (1988)).

Hastwa ahora no se han descripio composiciones pediculicidas en laa que
alcoholes de cadena larga actuen con efecto pediculicida “per se® y que ademads
aumenten el efecto de insecticidas en general y de pirelrinas y piretroides en
particular sobve cepas de plojos adultos y ninfas, resistentes a msecticidas

Somprandentemente, se ha encontrado que la incorporacidn de alcoholes
grasos tales como el decanol o e dodecanol, 8 composiciones caplares tipo
locién crema gel o champl producen mortalidad de plojos

Adicionalmente se ha encontrado que alcoholes grasos tales como el
decano! ¢ el dodacancol incremantan sinérgicamentes el efecto Insecticida de
piretnnas y compuestos piretroides sobre ninfas @ Ingectos adultos de piojo de la

cabeza (P capitis)



Es por lo tanto un objeto de la prasente Invencién una composicién
pediculicida que contiene, como ingradiente activo un alcohol de cadena larga
normeal o ramificada ds entre 8 y 18 4tomos de carbono

Es también un objeto de la presente invencién una composicion
pediculicikla que contiene como ingredientes activos una combinacion ginérgica de
un alcohol de cadena larga nommal o ramificada de entre 8 y 16 dtomos de
carbonc y compuesios insactickdas seleccionadog gntre piretdnas naturales y
piretroides sintéticos.

La invencidn se reflere preferiblemente a una composicién que comprends

como Ingredients activo al menos un alcohol de cadena larga seleccionado entre

los siguientes alcoholes 1-octanol 2 octanol, 1 nonanol 2-nonanol 1-decanol 2
decano! 1 undecanol 2 undecanol; 1-dodecanol 2-dodecanol, 1-tridecanol 2
tridecanol, 1 tetradecanol 2-tetradecanol 1 pentadecano! 2-pentadecanc! 1
hexadecanol y 2-hexadecanol, sus isdémercos y sus mezclas

Los insecticidas piretroides sintdticos utilizados en combinacin sinérgica

de acuardo con la presente invencién son aquellos prateriblemente seleccionados
entre. fenctrina permetrina, resmetrina, cipermetrina y sus isémeros p-asimetrina,
a-cipemmetrina  ¢-cipemmetrina  deltametnna, tetrametrina, cifenoirina A
clanotring, cifiutdna, alletnina bioalletrina eabiotrina, fenvalerato sus isdmeros vy
sus mezcias

Los piretroides especiaimente preferidos para ser utiizados en
combinacién sinérgica de acuerdo con la presente invencién son fenotrina
permetrina, alletrina, resmetrina cipermetrina, dellametrina sus ismergs y eus
méezclas



En particular se ha encontrado, sorprendentemente, que la actividad
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pediculicida resultante de la combinacién entre los mencionados alcoholes da

cadana large y los insecticidas piretroides no es simplemente aditiva como podia

esperarse en principio 8ino que muestra un efecto sinergistico

Las composiciones de la invencién pueden ser vehiculizadas en la forma
de loclones, geles cremas champules, es decir fonmulaciones aptas para ser
aphicadas sobre el cabello

Son bien conocidas las loclones para la aplicacion de pediculicidas. Las
mismas comprenden agentes reguladores de pH colorantes, esencias,
conservanies, y otros excipientes de uso cosmético, en solucién acuosa o
hidroalcohdiica

Tambin pueden ser uilizadas praparaciones de gel como soporte de los
compuesios pediculicidas activos Ias cuales comprenden principaimente un
suavizante humeciante tal como glicerina ¢ polietilenglicol un espesante (tal
como Carbomer) esencias, colorantes y agentes reguiadores del pH ademés de
otros axcipientes de uso cosmético, en solucién acuosa o hidroalcohdlica

Tamblén pueden ser utilizadas preparaciones de crema como soporie de
log¢ compuestos pediculicidas activos las cuales comprenden prncipaimente un
emularicante tal como lauri sulfato de sodio; un espesante tal como alcoho!
estearilico-cotoestearfico: humectantes tsl como glicerina, polietienglicol o
sorbitol, conservadores esencias otros aditivos tal como hidrolizados de
proteinas animales y/o vegetales, vitaminas eic colorantes, agentes reguiadorss
de pH y otros excipientes de uso cosmético



Puedan ser igualmente utilizadas preparaciones de champu como soporte
de los compuesios pediculicidas activos las cuales comprenden un agente
limpiante como lauriisulfato de sodioc un sostenedor de espuma como
alquilsulfatoa; un agente espesante tal como cloruro de sodio, un opacificante
como monoestaaraics conservadores gecuesirantes tal camo EDTA agentes
regulaciores o para ajuste de pH colorantes, perfumes; acondicionadores aditivos
y otros excipiantes de uso cosmético

Las formulaciones anteriormente mencionadas contienen ventajosamente
entre 1 y 20% p/p de alcoholes saturados normales o ramificados de entre 8 y 16
dtomos de carbono Preferiblemente a! contenido de loa alcoholes es de entre 5 y
12% p/p, més preleriblemaente de 10% p/p

Asimismo se prevén formulaciones destinadas a aplicacién capllar de los
tipcs anteriormente menclonados. que contienen entre 1 y 20% p/p de alcoholes
saturados nomales o ramificados, de entre 8 y 16 4tomos de carbono en
combinacion con entre 0,01 a 2% p/p de Insecticidas seleccionados entrs
piretrinas naturales y piretroides sintéticos.

Las composiciones de acuerdo con la invencién pueden ser preparadas de
una forma conocida en el arte por ejemplo mediante mezcla con agitacion
eventualmente mediante calefaccionamiento para favorecer la disolucidn seguin
se requiera

Los siguienies ejemplos itustran la invencién descripla anteriormenta sn
pretender limiharia sino a efectos de proveer a su mejor entendimisnto

C



EJEMPLO 1
Se prepararon cuatro fracciones de formulecion en base a la sigulente
composicidn porcentual
Alcohal etlico 70% plp
Glicerina 2% pip
Agua cap 100 mi

Dichas fracciones se diferenciaron de acuerdo a su contenido de
compuesto activo segin A (control sin compuesto actvo) B (5% p/p de
dodecanol), C (0,2% p/p de d-fenotrina}, D (5% p/p de dodecanol y 0,2% p/p de
fenotrina)

Se evalud la actividad pediculicide de cada fraccién mediante el método de
inmersidn, que consistié en sumergir grupos de’ 10)piojos de cabeza (Pediculus
capttis) adultos en 1 ml del formulado durante 2 minutos Al témino de dicho
tiempo se lavaron los plojos con 200 mi de agua corriente sobre malla metalica y
se colocaron sobre discos de papel de fitro de 7 em de didmetro Se registrd el
numero te plojos muerios a los 6 minutos de iniclado el ensayo Los picjos
utilizados en el ensayo fueron cepas demostradamente resistentes a pirgtroides
{ver “Laboratory studies about suscaptibilty and resistance to insecticides in the
head lice Pedicuius Capitis’ M1 Plcollo C Vassena, A Casadio J Massumo and
E Zeba J of Medical Entomology — 35(5), 814-817 (1998))

Los resultados se muestran en la siguiente tabla

Formutacidn dodecanot d-fenctrina % Mortalidad a 8
% p/p % p/p minutos
A - 0

'q Oﬁ"r"’ |
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Se evaluaron lociones pediculicidas con un contenido de 10% p/p de

dodecanol combinado eventualmenta con el insecticida fenotrina. Se utilizd una

formulacién base para lociin para cabello con la sigulente composicion

porcentual

Glicerina

Ester poliglicdlico de dcldoa grasos

Cloruro de tiimetil cetil amonio

Esencia floral
Colorante Azul Brillante
Alcohol absoluto

Agua

2% pp
2,5% plp
2 5% p/p
0.3% pip
0,00005 p/p
70% p/p

csp 100 ml

Se utiizé un método de evaluacién de actividad pediculicida tal como el

descripto en of Ejemplo 1 El resultado de |a avaluacion se musstra en la sigulente

tabla
Locién dodecanol d-fenotrina % Morialidada 6
% p/p % pip minutos
A - 0
B 10 50 Sooees -
Cc 0,2 20 Lo d 1@
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D 10 02 100 soo7rie !
]
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EJEMPLO 3
Se evaluaron fomulaciones pediculicidas con un contenido de 20% p/p de
dodecanol combinado aventualimente con el insecticida fenotrina. Se utilizé una
formulaciéon base tal como ta descripta en ¢l Ejemplo 1 Asimismo se utilizd un
método de evaluacidn de actividad pediculioda tal como el descripto en los
ejemplos anteriores Los resultadoa se muestran en Ia siguiente tabla
Formulacién dodacanol d-fenotrina % Mortalidad & 6
% pip % p/p mirutos
A ¢ Covel
B 20 40
C 02 0 ‘S
D 20 02 100 p+f
EJEMPLO 4

Se evaluaron formulaciones pediculicidas con un contenida de 10% p/p de
dodecanol combinado eveniualmente con el insacticida Pemetrina. Se utillzé una
formulacion base tal como la descrpta en ol Ejemplo 1 Asimismo se utiizd un

méodo de svaluacion de eclividad pediculicida tal como el descnpto en el
Ejempio 1 Los resultados se muestran en la siguients tabla



Formulacién dodecanc) Pemetrina % Monalidad a 6
% pp % p/p minutos
A 0
8 10 27
C - 0,3 0
D 10 e3 74
EJEMPLO S

Se prepararon cuatro fracciones de formulaciones de tipo gel para cabelios

e

en base a la siguiente composicidn porcentual

Gficerina 2,0% p/p
Ester poliglictlico de Acidos grasos 2,5% p/p
Cloruro de trimetiicetl amonio 2.5% pip
Esencia de manzanas verdes 0,3% p/p

Colorante verde T750 (Tartrazina + Azul brillante)  0,001% p/p

Alcohal absoluto 50% p/p
Carboxipolimetileno 075% p/p
Tristanolamina 0 75% plp
Agua csp 100 m

Se evaluaron fraccionss de ge! con un contenido de 10% p/p de dodecanol
combinado eventuaimente con el insecticida fenotrina Se utlizé un méiodo ds
evaluacién de actividad pediculicida tal como ef descripto en el Ejemplo 1 Los

resuhados se muestran en la siguiante tabla




Gel decanol d-fenctrina % Mortalidad a 6
% p/p % pip minutos
A 0
B 10 40
C 0,3 30
D 10 03 100
EJEMPIOG

Se evaluaron lociones pediculicidas con un contenido de 10% p/p de
decanol combinado eventualmente con el insecticida fenofrina Sa wutilizd una
formulacién base tal como la descripta en el Ejemplo 1 Asimismo se utilizé un
método de evaluacién de actlvidad pediculicida tal como el descripto en el
Elemplo 1 Los resultados se muestran en la siguiente tabla

Formulacion decanol d-fenatrna % Mortaldad a 6
% pip % pip minutcs
A 0
B 10 20
c 03 10
D 10 03 80

Todos los ensayos dascriptos en los Ejemplos 1 8 8 fueron realizados
sobre cepas de piojos damostradamente resistentes a la accidn de piretroides (ver

10



“Laboratory studies about susceptibility and resistance to insscticides In the head
lice Pediculus Capitis" M| Picolo C Vassena A. Casadio, / Massimo and E
Zerba, J of Medical Entomology - 35(5), 814-817 (1998)) Al manifestarse un
fenémena de sinergisma producido por aicoholes de cadena larga tales como
dodecanc! y decanol, en combinacidn con insectiadas piretroides, de acuerdo con
la composicién de la invencién, se demuesira que la presencia de dichos
alcoholes no so0lo aumenta la suscaptibilidad de piojos sensibles sino tambidén de
plojos resistentes por lo que so estaria en prasencia de una reversidn al menocs
parcial de ia resistencia adquirida a piretrodes

11



AEWINDICACIONES

Habiendo asl especlaimente dsscnple y determinado 1 naturaleza de la
pragante Invenoldn y kA forma como la miama ha de ser llevads a s précilca 26

declara rervndicar como de propisdad y derecho exclusivo

1 Una composicion pedioulicida carscierzada porque comtisna camo
ocompuesio acinvp al menoa un alcohol ssturado de oadena normal o
mmiticada de entre 8 v 16 atormos de carbono

2 Ura composicion de acugrdo can |a relandicecidn 1 caracierizada porgue
dihe alechol es seleccionade da entrec 1-o¢tanal 2 octanok 1-nonaendl, 2
nonanal 1 decanol 2-decandl 1 undecenol, 2-undecanol 1 dodecanol 2
dodeoansl 1 1fidecancl 2-indecanol 1 tetradecanol 2 tetradecanal 1
pentadecgnal  2-pentaceoancl, 1-hexadecanol y 2-haxadecanol sus
ISOMEI0S i BUS mezlas.

d Una oomposicion de acuerdo con cualguiera de las relvindicacionas
amerdoras cataclenzada porgue sl contenldo de dicho alkcohol estd
comprendicde entra 1 y 20% p/p.

4 Una composicion 0@ acverdo ¢on |a relvindlcacion 3 caractanzads porgue
el contenido da dicho elcohol estd comprendido entre & y 12% p/p.

5 Una composcion d& aguando ooh |a relvindlcacion 3 caractanzada porque

ol comtenido de dicho slcohal es del 10% pp

12
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\fo

Una composicion de acuerde con cumlquera de las reivindicgoiones
ameriones caractenzada porgue cantiene un aleohol saturado de cadena
nomal ¢ ramificeda de enro B ¥ 18 Atomoa de carbono, combinedo
sinergicarngnie con Insecticldas selecoionados entrg piratnnas naturales y
plratroicos,

Una composlctin de acuardn con la relvirdicacion B caracterdzada porque
las piretrinaa nalurales estan preseatés =n una proporcion comprendida
antra 0 01 y 2 00% pip

Una somposicion de acuerdo oon 1a reivindicecion 6 caracterizada pomue
of insecticida pirgfroide estd presente en una proporoldn camprandida entrg
001 y200% pip

Una composion de acwerdo conh la rewvindlcacidn § o 8, camcterdzeda
porque of insectoida piretroxds &8 sclecclonado entre  parmelna,
resmetrna allstina isnginna cipermetrina y dalametrina sua sameros y
sl mezclas

Una composioidn de acuardo oo cudlquera de fas redMmndicaciones
antariores ocarsctenizada porgue comprands oomponentes swaliares
aciecuados para ¢onstiur une fommulacioh para ser apicada sobre el
cabalko

Composiclones de acuerdo con la revndicacidn 12 ¢amctenzade porque

dichas farmulagiones son del Bipo locion gel crema o champd

18



2

12  Un método para conirolar la pediculosis en un huésped caracterfzado
porque comprende aplicar sobre los cabellos de dicho huésped una
composicion de acuardo con cuaiquiera de las reivindicaciones anteriores
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RESUMEN
Una composicidn pediculicida que contiene como compuesto activo al mencs un
slcohol saturado de cadena normal o ramificada de entro 8 y 16 dtomos de
carbono asi como sus combinaciones ainérgicas con insecticidas seleccionados
enire piretrinas naturales y piretroides Composiciones para ser aplicadas sobre el
cabello

16
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