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RESUMEN

Se describe una composicion de revestimiento anti-
fungico para ufias de doble accidn y método de uso para mejorar 6
prevenir la infeccién fungica de las ufias, y onicomicosis, en
particular. Se describen las modalidades de |la composicién en la
forma de un tipo de un revestimiento y de un tipo de dos
revestimientos adecuados para regimenes fungicidas diarios. Una
composicién de revestimiento anti-fungico para ufias comprende una
cantidad fungicida efectiva de agente anti-fiingico, una cantidad de un
aumentador de permeacién, substanciailmente no volatil, que aumenta
la permeacidén, una cantidad de un polimero hidrofllico que forma una
pelicula, y un vehiculo volatili farmacéuticamente aceptable. La
composicion proporciona un revestimiento fungicida substancialmente
soluble en agua al poner e-n contacto con una ufia infectada 6

susceptible a infeccién fungicida.
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REVESTIMIENTO ANTI-FUNGICO PARA UNAS Y METODO DE USO

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA
Esta solicitud reciama Ila prioridad de Ila Solicitud
Provisional de EE.UU. para |la Patente No. de Serie 60/456,684,
presentada el 21 de Marzo del 2003, la cual se incorpora en la

presente para referencia.

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION
Esta invencidn se refiere a composiciones anti-fingicas
tépicas atiles para mejorar 6 prevenir onicomicosis de las uias de los
dedos de los pies 6 las ufias de los dedos de las manos, asi como piel
adyacente. Mids particularmente, la invencidén se refiere a una
composicién de revestimiento anti-fangico para ufias de doble accién
y el meétodo para -aplicar la composiciéon anti-fangica a una ufia

infectada 6 susceptible a infeccién fungicida y/é piel adyacente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Las infecciones fingicas superficiales de piel, cabello,
ufias, 6 membranas mucosas, son alin muy comunes entre todas las
poblaciones. En particular, la onicomicosis es una infeccidén flngica
de las uflas. La onicomicosis es frecuente, afectando hasta
aproximadamente 15% de las personas entre las edades de 40 a 80
aflos. Algunos cadlculos sugieren que la onicomicosis afecta

aproximadamente 8 a aproximadamente 13% de Ila poblacién
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Norteamericana, con un estimado de 4.9 a 12.3 millones de personas
afectadas en los Estados Unidos. En las poblaciones Europeas, el
predominio global estimado de onicomicosis estd en la escala de
aproximadamente 3 a aproximadamente 10%.

El suministro de los agentes anti-fiUngicos a través de la
ufia dentro de la base de ufia y piel circundante ha sido minimamente
efectivo para el tratamiento de onicomicosis (infecciones de las uflas
de los dedos de las manos, las ufias de los dedos de los pies, y piel
circundante adyacente cercana) en la forma de esmaltes de ufias,
principalmente porque los polimeros insolubles en agua que forman
una pelicula utilizados limitan la difusibn del medicamento de la
pelicula seca dentro de la ufia y piel, y porque las composiciones de
esmalte de ufias previas no contienen el equilibrio optimo de
incramento de permeacién para suministrar el medicamento tanto en
la ufia como en la piel circundante en una cantidad suficiente para
actividad anti-fungica éptima.

La infeccién fingica de las ufias, cominmente referida
como onicomicosis, frecuentemente se provoca més por dermatofitos,
pero también se puede provocar por mohos y Candida sp. La
onicomicosis esta presente de manera predominante més bien en las
ufias de los dedos de los pies que en las ufias de los dedos de las
manos, en varones, y en la gente mayor. La onicomicosis
comunmente se provoca mas por Trichophyton rubrum (T.rubrum),
Trichophyton mentagrophytes (T.mentagrophytes), y Epidermophyton

floccusum (E,floccusum). La onicomicosis que no se debe a
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dermatofitos normalmente se provoca por especies de Candida, tales
como Candidae albicans, y 88 mads probable que provoque enfermedad
de ufia invasora en las ufias de los dedos de |las manos que en las
ufias de los dedos de los pies de individuos inmunocompetentes.

La onicomicosis tiene importancia médica particularmente
en individuos que tienen ciertas enfermedades, tales como diabetes y
otras en donde el individuo estd inmunocomprometido. También la
onicomicosis puede tener un efecto indeseable sustancial en las
actividades de la vida diaria, tales como la ambulacién, y la remisién
espontdnea es poco frecuente. Los tratamientos actuales de
onicomicosis incluyen administracién oral de agente anti-flingicos,
tales como itraconazol (distribuido bajo la marca comercial,
SPORONOX®, por Ortho Biotech Products L.P.), y terbinafina
(distribuida bajo Ila marca comercial, LAMISIL®, por Novartis
Pharmaceuticals Corporation). Aunque el itraconazol y el clorhidrato
de terbinafina ofrecen niveles de curacién importantes, los regimenes
de tratamiento mas cortos y los niveles méas bajos de casos contrarios
comparados con los imidazoles (por ejemplo, ketoconazol), pueden
ocurrir interacciones de medicamento clinicamente importantes y el
periodo terapéutico requiere al menos algunos meses. Por eso, hay
un deseo y necesidad actual de un manejo no oral de !a onicomicosis.

Se ha hecho un intento empleando el agente anti-fungico,
ciclopirox comercialmente distribuido bajo la marca comercial
PENLAC™ Nail Lacquer por Dermik Laboratories, Inc), como una

solucién tépica al 8% que contiene un polimero que forma una



10

15

20

25

-4-

pelicula, insoluble en agua, y se describe en la Patente de EE.UU.
No. 4,957,730 para Bohn, ef al. Otras composiciones de esmalte de
ufias anti-fingicas que utilizan un polimero que forma una pelicula
insoluble en agua se describe en la Patente de EE.UU. No. 6,495,124
por Samour. AuUn otra formulacién de esmalte de ufas contiene
amorolfina al 5%, un derivado de morfolina, y se fabrica por
Laboratorios Roche bajo la marca comercial LOCERYL™, Sin
embargo, los polimeros que forman una pelicula insolubles en agua,
tales como los utilizados en las composiciones de esmalte de ufias
convencionales son soluciones de secado rapido (menos de un
minuto) de polimeros insolubles en agua y, si se frotan en la zona de
piel que rodea la ufia, tienden a irritar la zona de piel. De manera
adicional, tales polimeros que forman una pelicula, de secado rapido,
insolubles en agua, tradicionales producen composiciones de esmailte
de ufias de viscosidad alta y limitan asl la movilidad y tiempo para el
intercambio activo del agente anti-fingico entre 1a pelicula y la ldmina
de ufia resultando en pérdida de eficacia de tratamiento. En algunos
casos, los esmaltes de ufias son convenientes solamente para
tratamiento de onicomicosis poco severa sin implicacién de matriz de
ufia, y ain se requiere tratamiento sistémico para onicomicosis aguda
que implica ila base de ufia.

Un intento que emplea derivados de azol en
concentracién al 0.5-1% aplicada de una composicidn que contiene
componentes grasos insolubles en agua, solubilizadores y

copoiimeros de vinilacetato 6 polivinilpirrolidona, solubles en agua, de
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sacado rdpido y terpolimeros de los mismos, se describe la Patente
Canadiense No. 1,175,355 y la Patente Europea No. 055,397.
Las presentes composiciones tdpicas de revestimiento
anti-fingico para ufias de doble accién y métodos proporcionan un
regimen fungicida conveniente para el tratamiento de onicomicosis de

agudezas variables en mamliferos en necesidad de tal tratamiento.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se describe una composicion de revestimiento anti-
fongico para ufias de doble accién que contiene un agente anti-
fungico para mejorar 6 prevenir infecciones fangicas de ufias y piel
circundante, y onicomicosis en particular. La presente composicién
suministra el ingrediente activo tanto a través de la lamina de ufia asl
como a través del tejido de piel circundante. También se describen
métodos para aplicar de manera tépica la composicién de
revestimiento anti-fungico para ufias de doble accién a una ufa
infectada 6 susceptible a infecciéon fungicida. La biodisponibilidad del
agente anti-fangico se optimiza a través de la practica de la presente
invencion.

Las composiciones de revestimiento anti-fungico para
ufias se pueden formular como composiciones de tipo “de un
revestimiento® y tipo "de dos revestimientos”.

Una composicién de revestimiento anti-fangico para ufias
de tipo “de un revestimiento® preferida consta de:

una cantidad fungicida efectiva de un agente anti-fingico;

LN
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una cantidad aumentadora de permeacion de un
aumentador de permeacién, sustancialmente no volatil seleccionado
del grupo que consiste de un alquilamino sustituide N,N-di(C.-Cs),
éster carboxilico (C2-C14) de alquil (C4-C3) 6 sal de adicién de acido
farmacéuticamente aceptable de Ilos mismos, un alcohol
farmacéuticamente aceptable, y mezclas de los mismos;

una cantidad que forma una pellcula de un polimero
hidrofilico; y

un vehiculo organico volatil, farmacéuticamente
aceptable.

En una composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias de doble accién, de tipo de un revestimiento, el vehiculo
organico de preferencia ayuda a distribuir el medicamento, es decir, el
agente anti-fungico, sustancial y uniformemente en contacto de la
composicion de revestimiento para ufias con una ufia infectada ¢
susceptible a infeccidn fungicida 6 piel adyacente y se volatiliza, en
casi uno a cinco minutos después de la aplicacién para proporcionar
un revestimiento de pelicula fungicida, sustancialmente soluble en
agua sobre la ufia y tejido de piel adyacente que contiene el
medicamento y uno ¢ mas aumentadores de permeacion
sustancialmente no volatiles para la mejora progresiva 6 prevencidn
de infecciodn fungica.

Otra composicién de revestimiento anti-fangico para ufias
de doble accidén preferida es una composiciéon de un tipo de dos

revestimientos que consta de:

Z
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una primera composicién de revestimiento anti-fungico
para uflas para proporcionar un primer revestimiento anti-fingico, que
consta de una cantidad fungicida efectiva de agente anti-fingico
disperso en un vehlculo organico volatil, farmacéuticamente
aceptable;

una segunda composicién de revestimiento anti-fangico
para ufias para proporcionar un revestimiento de pelicula anti-fangico,
que consta de una cantidad que forma una pelicula de polimero
hidrofilico, una cantidad fungical efectiva de agente anti-fingico, y
una vehlculo orgdnico volatil, farmacéuticamente aceptable, y

en donde cada una de |la primera y segunda composicién
de revestimiento anti-fingico para ufias de manera opcional incluye
un aumentador de permeacion sustancialmente no volatil.

En una composicién de doble accién, de un tipo de dos
revestimientos, el agente anti-fungico rapidamente se libera de la
primera composicién de revestimiento anti-fungico para ufias a una
ufia infectada 6 susceptible a infecciéon fungicida al ponerse en
contacto con la misma para proporcionar un primer revestimiento
fungicida. La segunda composicidon de revestimiento anti-fingico para
ufias proporciona un revestimiento de pelicula fungicida encima de la
ufia con el primer revestimiento fungicida anteriormente mencionado
al poner en contacto posterior con el mismo. EI| revestimiento de
pelicula fungicida proporciona un depésito para el agente anti-fingico
adicional e! cual se puede liberar durante un periodo de tiempo

prolongado y proporciona una barrera de ufia protectora para
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mantener la liberaciéon Ininterrumpida del agente anti-fungico del
primer revestimiento a la ufia para mejorar la biodisponibilidad tépica
del agente anti-fungico, y disminuir la accesibilidad adicional de
esporas fungicas del ambiente hacia la ufia infectada.

El agente anti-fingico de preferencia se selecciona del
grupo que consiste de anti-fingicos de azol y alilamina. La
terbinafina antimicética de alilamina, normalmente como clorhidrato
de terbinafina, se prefiere de manera particular. Los anti-fangicos de
azol incluyen azoles, imidazoles, asi como triazoles.

E!l polimero hidrofilico puede ser un polimero que forma
una pelicula que consta de una unidad de monémero de
vinilpirrolidona, incluyendo homopolimeros (tales como,
polivinilpirrolidona), copollmeros, y complejos del mismo, una goma,
una resina, 6 lo similar. De preferencia, el polimero hidrofilico, es
polivinilpirrolidona (PVP).

Eil vehlculo orgénico volatil de preferencia es un alcanol
alifatico farmacéuticamente aceptable que tiene 2 a aproximadamente
5 atomos de carbono, y mas preferentemente es etanol.

Los aumentadores de permeacidén sustancialmente no
volatiles, particularmente preferidos son isopropionato dodecil-2-
(N.N-dimetilamino) (DDAIP), alcohol bencllico y combinaciones de los
mismos.

Las composiciones de revestimiento anti-fiungico para
ufias de doble accién de esta invencién pueden incluir uno 6 maés

aumentadores de permeacién en una cantidad efectiva para lograr una

M
12
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concentracién anti-fingica del medicamento anti-fingico en la ufia y
piel circundante, asl como una anti-infeccioso auxiliar, tal como un
agente antibacteriano, un agente antiséptico, y lo similar, para
aumentar la eficacia del tratamiento.

La infeccién fungica de ufia del dedo del pie 6 ufia del
dedo de la mano se puede mejorar é prevenir por regimenes
fungicidas en los cuales las composiciones tépicas de revestimiento
anti-fingico para ufias de doble accidn descritas se aplican en la
forma de ya sea un tipo de un revestimiento 6 un tipo de dos
revestimientos por los métodos descritos en la presente. Los métodos
de esta invencién de preferencia se llevan a cabo al menos una vez al
dla mientras sea necesario para mejorar 6 prevenir infecciéon fangica.

La préactica de esta invencién utilizando Ilas
composiciones de revestimiento anti-fGngico para ufias de doble
accion se desea para aumentar la biodisponibilidad tépica de un
medicamento anti-fingico, particularmente en el tratamiento de
onicomicosis de las ufias de los dedos de los pies 6 las uflas de los
dedos de las manos. De manera benéfica, la composicién de
revestimiento anti-fungico para ufas de doble accién puede acortar el
periodo terapéutico total, evitar 6 eliminar casos sistémicos contrarios
normalmente asociados con terapias orales, y mejorar la eficacia
clinica.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

En los dibujos,

La FIGURA 1 es una representacidén grafica de absorcion
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de terbinafina a través de cortes de ufia humana de un individuo
seleccionado expresada como la concentracién de terbinafina que
permanece en una solucién de fuente de terbinafina como una funcién
de tiempo, en donde la Solucién A tuvo 10 por ciento en peso de
clorhidrato de terbinafina en etanol anhidro, la Solucién B tuvo 10 por
ciento en peso de clorhidrato de terbinafina en etanol anhidro mas 10
por ciento en peso de polivinilpirrolidona (K-30), la Solucién C tuve 10
por ciento en peso de clorhidrato de terbinafina en etanol anhidro mas
0.5 por ciento en peso de DDAIPeHCI, y la Solucién D tuvo 10 por
ciento en peso de clorhidrato de terbinafina en etanol anhidro mas 1
por ciento en peso de DDAIP«HCI;

La FIGURA 2 es una representacion grafica de liberacion
de terbinafina de los cortes de ufia humana del individuo seleccionado
de la FIGURA 1 expresada como una cantidad calculada de
clorhidrato de terbinafina que permanece en los cortes de ufia como
una funcién de tiempo, en donde la Muestra A se tratd previamente
con la Solucién A, la Muestra B se traté previamente con la Solucién
B, la Muestra C se traté previamente con la Solucién C, y la Muestra
D se traté previamente con la Solucién D;

La FIGURA 3 es una representacidn grafica de la cantidad
calculada de clorhidrato de terbinafina retenida en cortes de ufia
humana como una funcién de concentracién de DDAIPeHCI en una
soluciéon de clorhidrato de terbinafina en etanol anhidro; y

La FIGURA 4 es una representacibn grafica de

permeacion de clorhidrato de terbinafina en cortes de ufia humana
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como una funcién de tiempo de un 10 por ciento en peso de solucién
de clorhidrato de terbinafina en etanol anhidro y de un 10 por ciento
en peso de solucidn de clorhidrato de terbinafina en etanol anhidro y

también conteniendo 0,5 por ciento en peso de DDAIP«HCI.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

El término “doble acci6én® como se aplica a las
composiciones de revestimiento anti-fingico para ufias de esta
invencidén significa que la composicion de revestimiento para ufias
proporciona un revestimiento de pelicula fungicida, soluble en agua
que contiene el medicamento anti-fingico en la ufia y tejido de piel
adyacente, y un aumentador de permeacién sustancialmente no volétil
que estimula la permeaciéon de medicamento anti-fingico dentro de la
ufia asl como tejido de piel circundante.

No hay limitacién particular sobre los agente anti-fungicos
utiles para las composiciones de revestimiento anti-fangico para ufias
de doble accién de esta invencién, mientras el agente anti-fungico sea
efectivo contra hongos conocidos por provocar infecciones de las
uflas de los dedos de los pies 6 ufias de los dedos de las manos, asl
como piel circundante, y onicomicosis, en particular. Una lista de
agente anti-fungicos, sin limitacién a los mismos, se puede encontrar,
por ejemplo en la Decimotercera Edicibn de The Merck Index (2001)
bajo los titulos “Antifungal (Antibiotic)® y “Antifungal (Synthetic)" en la
Categoria Terapéutica y la seccién de Indice de Actividad Biolégica

incorporada en la presente por referencia.
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Los agente anti-fungicos convenientes Iincluyen, por
ejemplo alilaminas, tales como terbinafina, naftifina y butenafina; y
azoles, tales como imidazoles y triazoles, y lo similar. Los imidazoles
incluyen ketoconazol, bifonazol, butoconazo!, clordantoin, clormidazol,
cloconazol, clotrimazol, econazol, enilconazol, fenticonazol,
flutrimazol, isoconazol, lanoconazol, miconazol, neticonazol,
omoconazol, nitrato de oxiconazol, sertaconazol, sulconazol, Yy
tioconazol. Los triazoles incluyen fluconazol, itraconazol,
posaconazol, saperconazol, terconazol y voriconazol. Particularmente
preferida es la alilamina, terbinafina; el imidazol, ketoconazol; y los
triazoles fluconazol, y itraconazol.

Esta invencidén como se describe es particularmente
aplicable para terbinafina y sus sales de adicién de &acido sin
limitacién a las mismas. La practica de esta invencién utilizando
terbinafina se desea ya que aumentar la biodisponibilidad tépica de
este medicamento anti-fangico es atil en el tratamiento de
onicomicosis de las ufias de los dedos de los pies 6 uflas de los
dedos de las manos. De manera benéfica, la composicién de
revestimiento anti-fungico para ufias de doble accién puede acortar el
periodo terapéutico total, evitar y eliminar casos contrarios
sistémicos, y mejorar la eficacia clinica porque se aplica al lugar
objetivo de la infeccién fungica.

La terbinafina se denomina clinicamente como (E)-N-(6,6-
dimetil-2-hepten-4-inil)-N-metil-1-naftaleno metanamina y tiene Ila

siguiente féormula estructural:
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El término “terbinafina® como se utiliza en la presente
incluye la forma de base libre de este compuesto asl como sales de
adicién de écido farmacéuticamente aceptables de |la misma. Las
formas de sal convenientes incluyen clorhidrato, fumarato de
hidrégeno 6 naftalina-1,5-disulfonato. Para los propdsitos de la
presente invencién, la sal de 4cido inorgadnico, clorhidrato de
terbinafina, es particularmente preferida. EIl clorhidrato de terbinafina
es una alilamina antimicética sintética que estd relacionada con la
naftifina, y es el ingrediente activo (equivalente a 250 mg de base) de
una medicacion anti-fangico comercial vendida bajo el nombre de
LAMISIL® (Novartis Pharmaceuticals Corporation) formulado en
tabletas para administracién oral. La preparacidén de propenilaminas,
la cual incluye terbinafina, se describe en la Pat. de EE.UU. No.
4755,634 y formas de dosis de aplicacién tépica para uso
farmacéutico presentadas alll dentro son pomadas ¢ cremas en
concentraciones de desde 0.05 a 5, y 0.1 a 1 por ciento en peso, en
particular.

La presente invencién permite la mejora de la eficacia

micolégica y clinica de la terbinafina en un programa de manejo
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extenso basdndose en e! tratamiento tépico para mejorar varias
agudezas de onicomicosis de ufias de los dedos de las manos y ufias
de los dedos de los pies asl como la piel circundante en donde estéa el
puerto de dermatofitos. El programa de manejo extenso de
preferencia consta de un regimen diario para aplicar de manera tépica
una composiciéon de revestimiento anti-fangico para ufias de doble
accion como se describe abajo para mejorar 6 prevenir onicomicosis,
y de preferencia incluye la eliminacién de la ufia infectada suelta al
menos mensualmente.

Las modalidades de composicién de revestimiento anti-
fingico para ufias de doble accién se pueden formular como una

composicién de un tipo de un revestimiento®™ 6 como una

composicién de un tipo de dos revestimientos”. El término
"composicién de tipo un revestimiento®, como se utiliza en Ia
presente, significa que la composicién de revestimiento anti-fungico
para ufias contiene un vehlculo volatil para ayudar al distribuir
inicialmente el medicamento al poner en contacto con la ufia y la piel
circundante, y después volatilizarse relativamente rapidamente, (es
decir, en un periodo en la escala de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 10 minutos), de manera que el polimero hidrofilico e
aumentador de permeacion sustancialmente volatii pueden
proporcionar un revestimiento de pellcula fungicida sustanciailmente
uniforme sobre la ufia y tejido de piel adyacente como un depédsito

para el medicamento para proporcionar mejora progresiva ¢ eficacia

de prevencion fungicida. El revestimiento de pelicula fungicida por
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eso permanece en contacto con la ufia hasta que el revestimiento
para ufias se remueve, tal como por enjuague con agua é bafios. De
esta manera, se evita una concentracién indeseable de peliculas de
vehiculo polimérico encontradas por esmaltes de ufias anti-fungicos
de la materia anterior.

Una composicién de un tipo de un revestimiento de
preferencia se aplica al menos una vez al dia, como sea necesario, y
se puede volver a aplicar con 6 sin un enjuague con agua intermedio.

En un tipo de un revestimiento de composicién anti-
fingica para ufias la cantidad de agente anti-fungico normalmente
presente estd en Ila escala de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 20 por ciento en peso, de preferencia en la escala
de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 15 por ciento en peso, y
mas preferentemente en l|a escala de aproximadamente 1
aproximadamente 5 por ciento en peso.

En término "composicion anti-faGngica para ufas de un tipo
de dos revestimientos®, como se utiliza en la presente, se refiere a
una formulacién de composicién de revestimiento anti-fungico para
ufas de doble accidn, de dos partes, cada una de las cuales se aplica
de manera consecutiva, al menos una vez al dla. Por eso una
composicién anti-fangica para ufias de un tipo de dos revestimientos
consta de: una primera composicién de revestimiento anti-fungico
para ufias, la cual proporciona un primer revestimiento fungicida para
la permeacién, sustancialmente uniforme, relativamente rapida de

terbinafina dentro, a través y hacia la lamina de ufla y la zona de
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tejido adyacente, y una segunda composicién de revestimiento anti-
fiungico para ufias la cual posteriormente proporciona un revestimiento
de depésito de pelicula sustancialmente uniforme encima de la ufia
con el primer revestimiento fungicida para actuar como una barrera
protectora de ufia y un depdsito para terbinafina adicional la cual se
puede liberara gradualmente. Por eso, |la segunda composicién anti-
fungica para ufias se aplica directamente a la ufia con el primer
revestimiento sin enjuague con agua intermedio.

En una modalidad de un tipo de dos revestimientos de
una composicién de revestimiento anti-fungico para ufias, la cantidad
de agente anti-fingico presente en las primeras y segundas
composiciones de revestimiento anti-fingico para ufias respectivas
puede variar, pero de preferencia, la proporcién de peso de agente
anti-fingico en |la segunda composicién de revestimiento para ufias
relativa a aquella en la primera composicién de revestimiento para
uflas es menor que aproximadamente uno. Dependiendo de la
gravedad de la infeccidn, la cantidad de agente anti-fungico en la
primera composicién de revestimiento anti-fingico para ufias puede
variar en la escala de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 20
por ciento en peso de la composicion total, y la cantidad de agente
anti-fungico en la segunda composicion de revestimiento para ufas
puede ser una cantidad en la escala de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 15 por ciento en peso de la composicién total.

Una primera modalidad de composicion de revestimiento

anti-fangico para ufias preferida para una composicién de un tipo de

4
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dos revestimientos es una solucidn sin color, sustancialmente
transparente que contiene terbinafina en una concentracién en la
escala de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 20 por ciento en
peso, mas preferentemente aproximadamente 10 por ciento en peso
disuelta en un vehlculo farmacéuticamente aceptable, volatil. El
vehiculo voléatii de preferencia es un alcanol que tiene 2 a
aproximadamente 5 atomos de carbono, tales como etanol, propanol,
isopropanol, butanol, isobutanol, y lo similar. El etanol es
particularmente preferido. EI| vehliculo volatil también puede servir
como un aumentador de permeacion.

Una primera composiciébn de revestimiento anti-fungico
para ufias particularmente preferida consta de aproximadamente 10
por ciento de terbinafina en etanol sobre una base de peso/peso. De
preferencia, la primera composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias se absorbe a lo largo del sistema capilar de y a través de la
lamina de ufla para alcanzar e inmovilizar las esporas flngicas en la
lamina de ufla y base de ufia. Una segunda composicion de
revestimiento para uiias particularmente preferida para una modalidad
de composicién de dos revestimientos de preferencia consta de
terbinafina en una concentracién en la escala de aproximadamente
0.1 a no mas de aproximadamente 10 por ciento en peso, una
cantidad que forma una pelicula efectiva de un polimero hidrofilico
que forma una pelicula y un vehlculo volatil, farmacéuticamente
aceptable descrito arriba como resto. El vehiculo volatil en las

primeras y segundas composiciones puede ser el mismo 6 diferente
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como sea deseado.

El polimero hidrofilico puede ser un polimero que forma
una pelicula que consta de wuna unidad de mondémero de
vinilpirrolidona, incluyendo un homopolimero, (es decir,
polivinilpirrolidona), un copolimero y un complejo del mismo, una
goma, una resina, o lo similar. El término “copolimero® como se
utiliza en la presente y en l[as reivindicaciones anexas significa
cualquier polimero que consta de dos 6 mas unidades de repeticién de
monémero diferentes e incluye polimeros comunmente calificados
como “terpolimeros”®, “tetrapolimeros” y lo similar.

Los polimeros que forman una pelicula tipicos que
contienen unidades de mondmero de vinilpirrolidona (VP), son
polivinilpirrolidona (PVP), vendidas en una escala de grados de
viscosidad, y pesos moleculares medios de peso variable en la escala
de aproximadamente 8,000 a aproximadamente 3,000,000 Daltones
(serie de homopolimero PVP K). PVP se vende bajo la marca
comercial KOLLIDON® CL por BASF Corporation. Se prefiere un
grado USP de povidona (PVP). Los copollmeros tipicos que forman
una pelicula incluyen copolimeros de vinilpirrolidonal/vinilaacetato
(VA) disponibles en una escala de proporciones de mol de VP/VA
tales como la serie de copolimero PVP/VA vendida por ISP, y lo
similar. Un complejo de VP tipico es povidona-iodina {(PVP-I).

El polimero hidrofllico de preferencia e8 un
polivinilpirrolidona que tiene un valor “K* de aproximadamente 30 (es

decir, un peso molecular medio de peso en la escala de

1%
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aproximadamente 45,000-60,000 Daltones).

Las gomas tlpicas incluyen goma de agar, goma
carrageenan, goma ghati, goma karaya, goma ranson, goma xantan y
lo similar.

Las resinas tIpicas incluyen carboémero, un polimero de
dcido poliacrilico ligeramente degradado con poliéter de polialquenil.
Este estad comercialmente disponible de Noveon Inc. (Cleveland, Ohio)
bajo la denominacién “CARBOPOL®." Un grado particularmente
preferido de carbomero es aquel denominado como “CARBOPOL
940." Otros polimeros de acido poliacrilico convenientes para uso
son aquellos comercialmente disponibles bajo la denominacidn
“PEMULEN®" (Noveon Inc.) y POLYCARBOPHIL™ (A.H. Robbins
Company, Inc., Richmond, VA), es un acido poliacrilico degradado con
glicol divinil. Los polimeros de PEMULEN® son copolimeros de C,o
Cso acrilatos de alquil y uno 6 mas mondémeros de acido acrilico, acido
metacrilico 6 uno de sus ésteres simples degradados con un éter alil
de sacarosa 6 un éter alil de pentaeritritol.

No hay limitacion sobre la forma (es decir, liquido 6 en
polvo) del polimero hidrofilico que forma una pelicula utilizado, 6 la
cantidad utilizada mientras la composicion de revestimiento para ufias
8o pueda aplicar facilmente a la ufia y formar una pelicula en eso.

La presente composicion de revestimiento anti-fingico
para ufias de doble accién puede incluir uno 6 méas aumentadores de
permeacién sustancialmente no volatiles, anti-infecciosos auxiliares,

tales como agentes antibacterianos, agentes antisépticos, y lo similar,

w
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y mezclas de los mismos. En modalidades de composicién de dos
revestimientos, uno ¢ mds aumentadores de permeacién
sustancialmente no volatiles se pueden incluir ya sea en |a primera
composiciéon revestimiento anti-fungico para ufias 6 la segunda
composicién de revestimiento anti-fingico para uflas 6 en ambas. Los
aumentadores de permeacién en las composiciones de revestimiento
anti-fangico para ufias de esta invencién de preferencia aumentan la
permeaciéon del medicamento dentro de la ufia asl como la zona de
tejido de piel circundante.

Entre los aumentadores de permeacion de piel preferidos
estdn etanol, propileno, glicol, glicerol, laurato etil, paimitato
isopropil, miristato isopropil, laurocapram (AZONE®), dioxolanos
(descritos en la Patente de EE.UU. No. 4,861, 764), acetonas
macrociclicas, 1-decil-tioltil-2-pirrolidona (HP-101), oxazolidonas e
aumentadores de permeacién biodegradables (descritos en las
Patentes de EE.UU. Nos. 4,980,378 y 5,082,866 para Wong et al.
tales como alquil-2-(N,N-amino disustituido) alcanoatos (por ejemplo
dodecil-2-(N,N-dimetilamino) isopropionato (DDAIP)), N,N alcanoatos
alcanol amino disustituidos) y mezclas de los mismos. Los alcoholes
alifaticos y aromaticos son esencialmente aumentadores de
permeacion de ufia.

El aumentador de uffla estd presente en una cantidad
suficiente para aumentar la permeacién del agente anti-fungico. La
cantidad especifica varia necesariamente segun el nivel de liberacién

deseada y el agente anti-fangico especlfico utilizado. En general, el

o
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aumentador de permeacién estd presente en una cantidad que varla
desde aproximadamente 0.1 por ciento en peso & aproximadamente
25 por ciento en peso, basandose en el peso total de |la composicién
de revestimiento anti-flingico para ufias. De preferencia, el
aumentador de permeacidn estd presente en una cantidad que varia
desde aproximadamente 0.1 por ciento en peso a aproximadamente
10 por ciento en peso, mas preferentemente, en una cantidad que
varla desde aproximadamente 0.5 por ciento en peso a
aproximadamente 5§ por ciento en peso de la composicion de
revestimiento anti-flngico para ufias.

En general, los aumentadores de permeacién
convenientes se pueden elegir de aquellos enumerados arriba, asl
como alcoholes alifaticos y aromdticos, sulfoxidos, dcidos grasos,
ésteres de 4acido graso, polioles, amidas, surfactantes, terpenes,
alcanonas, acidos organicos y mezclas de los mismos. Ver en general
Chattaraj, S.C. y Walker, R.B., Penetration Enhancer Classification,
pp. 5-20 en Maibach, H.l., y Smith, H.E., (eds.), Percutaneous
Penetration Enhancers, CRC Press, Inc., Boca Raton, FL (1995) y
Baylaktimkin, N., et al., Chemical Means of Transdermal Drug
Permeation Enhancement, en Ghosh, T.K., y Pfister, W.R. (eds)
Transdermal and Topical Drug Delivery Systems, Interpharm Press,
Inc., Buffalo Grove, IL (1997).

Los alcoholes convenientes incluyen, sin limitacién,
etanol, propanol, butanol, pentanol, hexano!, octanol, nonanol,

decanol, 2-butanol, 2-pentanol, alcohol bencilico, fenoxietanol,

16
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alcohol caprllico, alcohol decil, alcohol lauril, alcohol 2-lauril, alcohol
miristil, alcohol cetil, alcohol estearil, alcohol oleil, alcohol linolil,
alcohol linolenil y mezclas de los mismos. Los alcoholes alifaticos
voldtiles que tienen 2 a aproximadamente 5 &4tomos de carbono
pueden proporcionar una doble funcién para servir tanto como
vehliculo volatii como aumentador de permeacién. Los alcoholes
aromaticos, tales como alcohol bencllico, fenoxietanol, y lo similar
pueden proporcionar una doble funcién para servir tanto como un
aumentador de permeacidén, sustancialmente no volatil como un anti-
infeccioso auxiliar. Los alcoholes preferidos son etanol y alcohol
bencllico.

Los sulféxidos convenientes incluyen dimetilsulféxido
(DMSO), decilmetilsulfoxido, y mezclas de los mismos.

Los 4cidos grasos convenientes incluyen, acidos
valéricos, heptandicos, pelargénicos, capréicos, capricos, laudricos,
miristicos, estedaricos, oléicos, linoléicos, linolénicos, caprllicos,
isovaléricos, neopentandicos, neoheptandicos, neononandicos,
hexandicos de trimetil, neodecandicos e isostearicos, y mezclas de
los mismos.

Los ésteres de acido graso incluyen n-butirato isopropil,
n-hexanoato isopropil, n-decanoato isopropil, miristato isopropil,
palmitato isopropil, miristato octildodecil, acetato etil, acetato butil,
acetato metil, metilvalerato, metilpropionato, sebacato dietil, oleato
etil, laurato etil y mezclas de los mismos. Los polioles convenientes

incluyen glicol propileno, glicol polietileno, glicol etileno, glicol

(A=
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dietileno, glicol trietileno, glicol dipropileno, glicerol, propanediol,
sorbitol, dextrans, butanediol, pentanediol, hexanetriol, y mezclas de
los mismos.

Las amidas convenientes incluyen urea, dimetilacetamida,
dietiltoluamida, dimetilformamida, dimetiloctamida, dimetildecamida,
derivados de pirrolidona, 1-alquil-4-imidazolina-2-uno, amidas
ciclicas, hexametilenelauramida y sus derivados, dietanolamina,
trietanolamina y mezclas de los mismos. Los derivados de pirrolidona
convenientes incluyen 1-metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona, 1-lauril-2-
pirrolidona, 1-lauril-4-carboxi-2-pirrolidona, 1-metil-4-carboxi-2-

pirrolidona, 1-hexil-4-carboxi-2-pirrolidona, 1-deciltioetil-2-pirrolidona

(HP-101), N-ciclohexilpirrolidona, 1-metil-4-metoxicarbonil-2-
pirrolidona, 1.hexil-4-metoxicarbonii-2-pirrolidona, 1-lauril-4-
metoxicarbonil-2-pirrolidona, N-dimetilaminopropilpirrolidona, N-

cocoilpirrolidona, N-pirrolidona sebacea, ésteres de acido graso de N-
(2-hidroximetil)-2-pirrolidona, y mezclas de los mismo. Las amidas
ciclicas convenientes incluyen, 1-dodecilazacicloheptan-2-uno
(laurocapram, AZONE®), 1-geranilazacicloheptan-2-uno, 1-
farnesilazacicloheptan-2-uno, 1-geranilgeranilazacicloheptan-2-uno,
1-(3,7-dimetiloctil)azacicloheptan-2-uno, 1-(3,7,11-
trimetiloctil)azacicloheptan-2-uno, 1-geranilazaciclohexan-2-uno, 1-
geranilazaciclopentan-2,56-dione, 1-farnesilazaciclopentan-2-uno, vy
mezclas de los mismos.

Los surfactantes convenientes incluyen surfactantes

anidnicos, surfactantes catiénicos, surfactantes nonidnicos,



10

15

20

25

-24-
surfactantes amfotéricos, sales biliares y lecitina. Los surfactantes
aniénicos convenientes incluyen laurato de sodio, lauirl sulfato de
sodio, y mezclas de los mismos. Los surfactantes catidnicos
convenientes incluyen bromuro de cetiltrimetilamonio, bromuro de
tetradeciltrimetilamonio, cloruro de Dbenzalconio, cloruro de
octadeciltrimetilamonio, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de
dodeciltrimetilamonio, cioruro de hexadeciltrimetilamonio, y mezclas
de los mismos. Los surfactantes nonidnicos convenientes incluyen
copollmeros de bloque de a-hidro-o-hidroxipoli{oxietileno)-
poli(oxipropil) poli(oxietileno), éteres de polioxietileno, ésteres de
sorbitan polioxietileno, ésteres de glicol polietileno de alcoholes
grasos, y mezclas de los mismos. Los copollmeros de bloque de a-
hidro-mo-hidroxipoli{oxietileno)-poli{oxipropil) poli(oxietileno)
convenientes incluyen Poloxameros 182, 184, 231, y mezclas de los
mismos. Los éteres de polioxietileno convenientes incluyen éter lauril
PEG-4 (BRIJ® 30), éter oleil PEG-2 (BRIJ® 93), éter oleil PEG-10
(BRIJ® 96), éter oleil PEG-20 (BRIJ® 99), y mezclas de |os mismos.
Los ésteres de sorbitan polioxietileno convenientes incluyen el
monolaurato (TWEEN® 20) el monopalmitato (TWEEN® 40), el
monoestearato (TWEEN® 60), el monooleato (TWEEN® 80), y las
mezclas de Iloe mismos. Los ésteres de glicol polietileno
convenientes de acidos grasos incluyen polioxietileno (8)
monoestearato (MYRJ® 45), polioxietileno (30) monoestearato
(MYRJ® 51), el polioxietileno (40) monoestearato (MYRJ® 52), y

mezclas de los mismos.
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Los surfactantes amfotéricos convenientes incluyen, sin

limitacidn a los mismos, betaina lauramidopropil, betaina
cocamidopropil, betaina lauril, cocobetaina,
cocamidopropilhidroxisultaina, laurilglutamida aminopropil,
cocoamfoacetato de sodio, lauroamfoacetato de sodio,

lauroamfodiacetato de disodio, cocoamfodiacetato de disodio,
cocoamfopropionato de sodio, lauroamfodipropionato de disodio,
cocoamfodipropionate de disodio, lauriminodipropionato de sodio,
cocoamfocarboximetilhidroxipropilsuifato de disodio y lo similar.

Las sales biliares convenientes incluyen colato de sodio,
sales de sodio de Aacidos laurocoélicos, glicélicos y desoxicélicos, y
mezclas de los mismos.

Los terpenes convenientes incluyen D-limonene, a-
pinene, pB-enrene, a-terpineol, terpinen-4-ol, carvol, carvone,
pulegone, piperitone, mentone, mentol, geraniol, dxido de
ciclohexeno, déxido de limonene, O6xido de a-pinene, 6xido de
ciclopentene, 1,8-cineole, aceite de ylang ylang, aceite de anls, aceite
de quenopodio, aceite de eucalipto, y mezclas de los mismos. Las
alcanonas convenientes incluyen N-heptano, N,octano, N-nonano, N-
decano, N-undecano, N,dodecano, N-tridecano, N-tetradecano,
N,hexadecano, y mezclas de los mismos. Los acidos organicos
convenientes incluyen dacido cltrico, dcido succlnico, acido salicllico,
salicilatos (incluyendo los derivados de glicol propil, etil y metil),
acido tartarico, y mezclas de los mismos.

Un aumentador de permeacién, sustancialmente no
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volatil, preferido consta de un N,N-di{C;-C,) alquilamino sustituido,
éster carboxllico (C,-C1a) de alquil (C4-Cs) 0 sal de adiciéon de acido
farmacéuticamente aceptable de los mismos. Como se utiliza en la
presente, el término “éster carboxilico (C2-Cig) de alquil (C,-Cys)"
significa un éster de un alcohol (C4-C4s) Y un acido carboxilico (C,-
Cis). EI término “N,N-di(C,-Cq) alquilamino sustituido,” en referencia
a un éster carboxilico (C,-C4s) de alquil (C,4-Cs) significa que ya sea
la parte de alcohol 6 la parte de dcido carboxllico de los cuales el
éster se prepara produce un sustituyente de amino NR;R,, en donde
R ¥ Ry son cada uno de manera independiente un grupo alquil (C;-
Ces). De preferencia R, y R, son a la vez grupos metilo.

Preferidos son dodecil-2-(N,N-dimetilamino) propionato
(DDAIP); dodecil-2-(N,N-dimetilamino)-acetato (DDAA); 1-(N,N-
dimetilamino)-2-propil dodecanoato (DAIPD); 1-(N,N-dimetilamino)-2-
propil miristato (DAIPM); 1-(N,N-dimetilamino)-2-propil oleato
(DAIPO); y sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

Un aumentador de permeacién de piel particularmente
preferido es DDAIP, solo 6 en combinacién con un aumentador de
permeacién auxiliar. DDAIP«HC| esta disponible de Steroids, Ltd.
(Chicago, IL) y Pisgah Laboratories (Pisgah Forest, NC).
Particularmente preferido es el clorhidrato de DDAIP (DDAIP«HCI).
La preparacién de DDAIP y sales de adicidn de acido cristalino del
mismo se describe en la Pat. de EE.UU. No. 6,118,020 para

Bayaktimkin, et al., la cual se incorpora en la presente por referencia.
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El amino similar de cadena larga sustituido, ésteres carboxllicos de
alquil se pueden sintetizar de compuestos facilmente disponibles
como se describe en la Pat. de EE.UU. No. 4,680,378 para Wong, et
al., la cual se incorpora en la presente por referencia al punto que no
esta inconsistente adjunto.

El término “agente anti-infeccioso® como se utiliza en la
presente incluye un antibacteriano, antiséptico, 6 lo similar, que
puede aumentar la eficacia de la composicion de revestimiento anti-
fungico para ufias de doble accién. Los agentes antibacterianos
convenientes incluyen conservadores bacteriostaticos, tales como
alcohol bencllico, fenoxietanol, fenetilalcohol, carbamato butil
iodopropil, paraben, y lo similar. El alcohol bencilico es
particularmente preferido, y cuando esta presente puede servir para
un propésito doble como aumentador de permeacidn y anti-infeccioso.

Los agentes antisépticos convenientes incluyen alcohol
(es decir, etanol, isopropanol), compuestos que contienen halédgeno,
(es decir, povidone-l, triclosan, y lo similar); compuestos de amonio
cuaternario (es decir, cloruro de bencetonio, cloruro de cetilpiridinon,
y lo similar).

Aquellos expertos en la materia reconoceran que uno 6
mas de los ingredientes anteriormente mencionados puede servir para
més de una funcion.

Una modalidad de composiciébn de revestimiento anti-
fangico para ufias de un tipo de un revestimiento, de doble accidn

preferida consta de:
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una cantidad fungicida efectiva de un agente anti-fangico;
una cantidad aumentadora de permeaciéon de un

aumentador de permeacién, sustancialmente no volatil seleccionado
del grupo que consiste de un N,N-di(C:-C,3) alquilamino sustituido,
éster carboxilico (C3-C4s) de alquil (C4-C1g) 6 sal de adicién de acido
farmacéuticamente aceptable de los mismos, un alcohol
farmacéuticamente aceptable, y mezclas de los mismos;

una cantidad que forma una pelicula de un polimero
hidrofllico; y

un vehlculo organico volatil, farmacéuticamente
aceptable.

De preferencia, la composicién de revestimiento anti-
fingico para ufias de un revestimiento es una formulacién
sustancialmente transparente.

Una modalidad de un tipo de un revestimiento, de doble
accion preferida de composicién de revestimiento anti-fangico para
ufias comprende sobre una base de peso de composicidn total:

agente anti-fiangico en una cantidad en la escala de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 20 por ciento en peso, més
preferentemente en Ila escala de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 15 por ciento en peso; mas preferentemente en la
escala de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 por ciento en
peso;

un aumentador de permeacidn sustancialmente no volatil

en una cantidad total en l|la escala de aproximadamente 0.1 a

wt
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aproximadamente 25 por ciento en peso, mas preferentemente en la
escala de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 por ciento en
peso;

un polimero hidrofilico que forma una pelicula en una
cantidad en |la escala de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 5
por ciento en peso, més preferentemente en la escala de
aproximadamente 0.25 a aproximadamente 1 por ciento en peso; y

el resto constando de un vehiculo organico volatil
farmacéuticamente aceptable. Un vehlculo organico volatil preferido
es un alcohol alifatico de preferencia presente en una cantidad en la
escala de aproximadamente 50 a aproximadamente 99.5 por ciento en
peso, mas preferentemente en la escala de aproximadamente 85 a
aproximadamente 89, basandose en una base de peso de composicién
total.

Una composicién de revestimiento anti-fungico para ufias
de un tipo de un revestimiento, de doble acciéon, sustancialmente
transparente particularmente preferida comprende sobre una base de
peso de composicién total:

clorhidrato de terbinafina presente en una cantidad en la
escala de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 10 por ciento en
peso, mas preferentemente en la escala de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 por ciento en peso;

DDAIP+HCI presente en una cantidad en la escala de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 25 por ciento en peso, mas

preferentemente en Ila escala de aproximadamente 0.1 a
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aproximadamente 10 por ciento en peso;

alcohol benclilico presente en una cantidad en la escala
de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10 por ciento en peso,
mas preferenteamente en |a escala de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 1.5 por ciento en peso;

polivinilpirrolidona presente en una cantidad en la escala
de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 5 por ciento en peso,
méas preferentemente en la escala de aproximadamente 0.25 a
aproximadamente 1 por ciento en peso; y

el resto es etanol.

En una modalidad de un tipo de dos revestimientos que
utiliza primera y segunda composiciones de revestimiento anti-fangico
para ufias, la segunda composicidén de revestimiento anti-fGngico para
ufias de preferencia se formula de manera que el revestimiento de
pelicula depositado sobre ufias de los dedos de las manos es
sustancialmente mas resistente a la eliminacidén rapida con agua que
el primer revestimiento de pelicula depositado sobre ufias de los
dedos de los pies.

Una composicién de revestimiento anti-fungico para uias
de doble accién de un tipo de dos revestimientos, particularmente
preferida comprende, en la primera &6 primera composicion de
revestimiento anti-fGngico para ufias, sobre una base de peso de
composicién total, aproximadamente 10 por ciento en pesc de
terbinafina en etanol, y en la segunda composicién de revestimiento

anti-fangico para ufias de preferencia no mas de aproximadamente 5
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por ciento en peso de terbinafina. Una segunda ahora preferida 6
composicién de revestimiento anti-fingico para ufias de depdsito
consta de aproximadamente 20 partes en peso de polivilpirrolidona,
aproximadamente 3 partes en peso de terbinafina, y aproximadamente
47 partes en peso de etanol.

Basdndose en estudios de prueba in vitro utilizando
cortes de ufia humana, se enconiré que la terbinafina aplicada como
una soluciéon al 10% en etanol puede difundir a través de una
membrana de ufia y, en un periodo de aproximadamente una hora,
puede alcanzar una concentraciébn superior a la concentracion de
inhibiciéon minima (MIC) para hongos.

La infeccién fungica de una ufia del dedo del pie 6 ufia del
dedo de Ia mano se puede mejorar 6 prevenir a través de un método
de un revestimiento, 6 un método de dos revestimientos como se
describe abajo.

Una composicién de revestimiento anti-fangico para ufias
de doble accidon de un tipo de un revestimiento se puede aplicar para
proporcionar un revestimiento fungicida sustancialmente uniforme
sobre una ufla infectada 6 susceptible a infeccién fungicida y tejido de
piel adyacente y se puede mantener en contacto la misma por un
periodo de al menos aproximadamente 0.5 horas. En un método de
un revestimiento, la composicién de revestimiento para ufias se puede
remover posteriormente enjuagando c¢on agua. En un método de
varios revestimientos, la composicién se puede volver a aplicar al

menos dos veces con ¢ sin un enjuague con agua intermedio. Lla
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composicién de revestimiento para ufias de preferencia se aplica en
un reglmen diario por un periodo suficiente para lograr la eficacia
fungicida.

Una composicién de revestimiento anti-fingico para ufias
de doble accién de un tipo de dos revestimientos de esta invencién se
puede aplicar a través del siguiente método de varios revestimientos.

(1) Una primera composicién de revestimiento anti-fangico
para uflas que contiene una cantidad fungicida efectiva de agente
anti-fingico se aplica al menos una vez a una ufia del dedo de la
mano ¢ uila del dedo del pie infectada, y zona de piel circundante,
para proporcionar un primer revestimiento fungicida activo;

(2) EI primer revestimiento fungicida activo se permite
secar sustancialmente por aproximadamente 10 minutos ¢ hasta que
la ufia con el primer revestimiento fungicida este sustancialmente
seca al tacto; y luego

(3) La wufia con el primer revestimiento fungicida
sustancialmente seca se reviste con una cantidad fungicida suficiente
de una segunda composicién de revestimiento anti-fdngico para ufias
para proporciona un revestimiento de pelicula fungicida sobre eso
para la liberacion adicional de agente anti-fingico a la ufia.

En el periodo inicial de un regimen fungicida con una
composicién de revestimiento anti-fingico para ufias de doble accién
de un tipo de dos revestimientos, se pueden aplicar varias
aplicaciones de la primera composicidén de revestimiento anti-fungico

para uflas, llevando a cabo las etapas consecutivas (1) y (2) al menos
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dos veces antes de llevar a cabo |la etapa (3) para mejorar mas la
biodisponibilidad del agente anti-fangico.

Los métodos de asta invencién de preferencia se
practican diariamente hasta que el crecimiento de ufa nueva este
visiblemente libre de infeccidn fangica.

Se encontr6 que la practica de un método de dos
revestimientos de esta invencidén con terbinafina prolongd el tiempo
de permanencia de la terbinafina aplicada de la primera composicidn
de revestimiento anti-fungico para ufas, porque el revestimiento de
pelicula de polimero hidrofilico de la segunda composicion de
revestimiento anti-fingico para ufias estimulé la formacidn de una
membrana de barrera externa e interna, y porque se logré una
eficacia alta al mejorar 6 prevenir onicomicosis dentro de un periodo
relativamente corto de aproximadamente cuatro semanas.

Las composiciones de revestimiento para ufias de la
presente invencién se pueden aplicar a la ufia a través de cualquier
método conveniente, tal como aplicacién con brocha & pulverizacién.
De preferencia la composicidn aplicada esta sustancialmente seca al
tacto dentro de un periodo en |la escala de aproximadaments 0.5 a
aproximadamente 10 minutos, mas preferentemente dentro de un
periodo en la escala de aproximadamente uno a aproximadamente
cinco minutos, dependiendo de la cantidad de vehlculo orgdénico
volatil presente.

Las composiciones de revestimiento para ufias fungicidas

se pueden proporcionar en forma de equipo con marcas distintivas de

28
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instruccién incluidas alli dentro para uso. La primera y segunda
composiciones de revestimiento anti-fGngico de una composicion de
revestimiento anti-fungico para ufias, de doble accién de dos
revestimientos se pueden envasar de manera individual en envases
con forma similar 6 distinta 6 se codifican por color para distinguir
visiblemente la primera y segunda composiciones de unos y otros
para ayudar al usuario al seguir e! orden terapéutico de aplicacién.

Las marcas distintivas de instruccién incluyen, sin
limitacion, medios impresos, medios auriculares, ayudantes visuales,
medios electrénicos 6 combinaciones de los mismos los cuales
informan e instruyen al usuario. Los medios impresos incluyen, sin
limitacidn a ellos, etiquetas, panfletos, libros, flyers y lo similar. Los
medios auriculares incluyen, pero sin limitacién a ellos, grabaciones
en cinta magnetofonica, discos compactos, cintas, y lo similar. Los
ayudantes visuales incluyen, pero sin limitacién a ellos, fotografias,
diapositivas, peliculas, videos, DVDs, y lo similar. Los medios
electrénicos incluyen todas las formas de medios de almacenamiento
de datos electrénicos, tales como, pero sin limitaciébn a ellos,
disquetes, CD-ROMs interactivos, DVDs interactivos, y lo similar.

Los siguientes ejemplos tienen la intencién de ilustrar,
pero sin limitar, 1a presente invencién.
EJEMPLO 1:

La eficacia preliminar y seguridad del clorhidrato de
terbinafina en una composicién de revestimiento anti-fungico para

ufias, doble accién de un tipo de dos revestimientos y método de esta

Ca
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invencidén se estudié con pacientes que tenfian infeccién fingica de
ufia de dedo de la mano y/é6 ufia del dedo del pie. Los pacientes
participaron en un estudio clinico piloto de un solo hospital, de
designacién abierta durante un periodo de tres meses.

Hasta 20 pacientes se seleccionaron valorados teniendo
onicomicosis de poco severa a aguda, medida utilizando una escala
de infeccién, basidndose en separacidn de lamina de ufia de la base
de ufa, hiperqueratosias, y descoloramiento. La importancia de Ia
onicomicosis, hiperqueratosis, y descoloramiento se valoraron
utilizando los siguientes rangos de escala:

Onicomicosis

O=ausencia de separacion de lamina de ufia de base de
ufa.

1=.50% de separacién de lamina de ufia.

2=>50% pero <75% de separacidon de lamina de ufia.

3=>75% de separacién de lamina de ufia.

Hiperqueratosis

O=ausencia de restos subungulares.

2=aumento de <50% de la zona subungular.

2=>505 pero <75% de aumento de la zona subungular.

3=>75% de aumento de la zona subungular.

Descoloramiento

O=ausencia de cualquier coloracién inusual (blanca,
amarilla, etc.) de la lamina de ufia.

1=descoloramiento extendido hasta <50% de la ld4mina de



10

15

20

25

-36-
ufia.

2=descoloramiento extendido hasta >50% pero <75% de la
lamina de ufia.

3=descoloramiento extendido hasta >75% de la {amina de
ufia.

Para inclusién en el estudio, los criterios fueron:
pacientes de onicomicosis entre las edades de 18-70 afios, teniendo
una implicacién de ufia de al menos 25% de la superficie de ufia total
que incluyé cualquier parte perdida 6 destruida de la lamina de ufia.
La onicomicosis de la ufia del dedo de la mano 6 ufia del dedo del pie
se confirmd como sigue a través de examen microscépico de tintura y
cultivo fungico.

La lAmina de ufia y restos duros se ablandaron dejando
los fragmentos, junto con varias gotas de hidroxido de potasio (25%
de KOH con 5% de glicerina), en un cristal de reloj cubierto con un
plato petri por 24 horas. Un microscopio de luz se utilizé6 para el
examen fungico. Los fragmentos pequeflos de escala se colocaron
sobre un portaobjeto de microscopio y se aplicé una funda. La
preparacién se estudi® cuidadosamente a potencia baja. Los
dermatofitos aparecen como filamentos en forma de bastoncillo, de
bifurcacidn translicida de anchura uniforme. Si la presencia de hifae
se confirma a través de examen con el objetivo 40x, el resultado de
prueba se evalia como positivo.

El cultivo fungico se llevé a cabo utilizando el caldo de

cultivo estandar, Sabouraud's agar, (agar 18g, peptona 10g, glucosa
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40g, agua destilada 1000 mli). Los hongos médicamente mas
importantes se cultivan aerdébicamente en este caldo de cultivo
durante un periodo de incubacidén de aproximadamente 24 horas a
aproximadamente 48 horas a una temperatura de aproximadamente
28°C.

Los criterios para exclusién del estudio fueron:
onicomicosis provocada por mohos (Candida sp.), hipersensibilidad a
terbinafina; funcién de higado anormal (dos veces el valor limite
superior); recepcién de tratamiento topico en un plazo de 2 semanas 6
tratamiento oral en un plazo de dos meses; tratamiento concurrente
con H-bloqueadores, antacid, rifampina, fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, terfenadina (por ejemplo SELDANE™) ¢ digoxina; uso
de cualquiera de los medicamentos de investigacidon con un mes;
psoriasis ¢ historial de psoriasis; enfermedad concurrente grave que
puede influenciar la prueba; mujeres embarazadas ¢ madres
lactantes.

Veinte pacientes (seis femeninos, 14 masculinos) entre
las edades de 35-59 aflos, con una edad promedio de 46 afios,
cumplieron con los criterios de inclusién. De estos 20 sujetos, 17
terminaron 12 semanas de tratamiento. Al principio del estudio, la
importancia de la onicomicosis se valoré como poco severa (es decir,
:40% de ufia infectada) para 15%, y como aguda (es decir, >40% de
ufia infectada) para el 85% restante de los 20 pacientes. De los 20
pacientes, 45% de los pacientes tuvieron separacién de ladmina de

ufia; 45% tuvo hiperqueratosis; y 10% tuvo descoloramiento.
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Los criterios de eficacia principales fueron curacién
micolégica basandose en lograr un examen microscépico de tintura de
KOH negativo y un cultivo fungico negativo.

Los criterios de eficacia secundarios fueron la valoracion
del médico de la cura micoldgica y eficacia clinica. La evaluacion de
eficacia clinica se valoré como sigue: "Limpios”" (es decir, sin indicios
de micosis, sin deformidad de ufia residual, sin necesidad de terapia
adicional); “Notablemente Mejorados" (es decir, implicacién de ufia
minima con indicios disminuidos significativamente de micosis; y
"Ligeramente a Moderadamente Mejorados” (es decir, reduccién de
ligera a moderada en importancia de implicacidén de ufia e indicios de
micosis).

Después de la realizacidn del estudio, la eficacia y
seguridad clinica de administracion se analizaron por investigadores
basdndose en casos contrarios, examen microscépico de tintura de
KOH, cultivo fungico, valoracion de eficacia clinica (es decir, medicién
planimétrica de Ila zona implicada, comparacién fotografica de
crecimiento de ufia nueva, y reduccidn en importancia de implicacién
de ufia) y la evaluacién global del médico.

Los parametros de seguridad principales incluyeron casos
contrarios, signos vitales, pruebas de I|aboratorio clinicas,
reconocimientos médicos, y electrocardiogramas (ECG).

Cada uno de los pacientes asignados al estudio se
proporciond con dos botellas que tenian aplicadores de brocha, cada

botella conteniendo composicion de revestimiento para ufias

42
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(aproximadamente 20 gramos en cada botella), y se identificaron
como “"A" y “B". La botella "A" contenlia clorhidrato de terbinafina 10%
(peso/peso) en etanol. La botella “B" contenia 20 partes en peso de
polivinilpirrolidona (PVP, KOLLIDON® 30, peso molecular medio de
peso en la escala de aproximadamente 45,000-80,000 Daltones), 3
partes en peso de clorhidrato de terbinafina, y 7 partes en peso de
etanol.

Se les dieron instrucciones a los pacientes de limpiarse
sus pies 6 manos utilizando agua tibia, y cortar 6 limpiar las ufias
infectadas tanto como fuera posible, pero sin limar las ufias. También
se les dieron instrucciones a los pacientes de aplicar la composicién
de revestimiento anti-fungico para ufias sobre [a ufia infectada
directamente una vez cada noche sustancialmente e inmediatamente
después de lavar sus pies.

Se les dieron instrucciones a los pacientes de aplicar
primero la Solucién A con la brocha, dejar secar la Solucién A, y
después aplicar la Solucién B con la brocha y dejar secar la Solucidn
B. No hubo limitaciones para evitar mojar ¢ lavar sus pies. El
revestimiento fue fdcil de quitar antes de volver a aplicar la
composiciéon de revestimiento anti-fingico para ufias de doble accién.
Se les dieron instrucciones a los pacientes de que, después de quitar
el revestimiento, el paciente volviera aplicar la composicién de
revastimiento anti-fingico para ufas inmediatamente. Los doctores
incitaron a los pacientes a usar la composicién de revestimiento anti-

fungico para ufias sobre una base diaria, particularmente el primer

4y
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mes.

La eficacia, basdndose en la eficacia principal (curacién
micoldgica), eficacia clinica (aparicién de ufia nueva, desaparicion de
indicios y sintomas), y eficacia total (es decir, tanto evaluacioén
micolégica como valoraciones de evaluacién clinica) al final del

primer, segundo y tercer mes del periodo de estudio se resume en la

Tabla 1.
Tabla 1
Mes 1 Mes 2 Mes 3
Pacientes % Pacientes % Pacientes %

Evaluados 18 100 17 100 17 100
Eficacia Principal 7 38.9 8 471 9 52.9
Eficacia Clinica 6 33.3 10 58.8 16 94 1
Eficacia Total 7 38.9 8 47 .1 8 52.9

Como se muestra en la Tabla 1, basandose en el cambio
valorado en implicacién de ufia, cambio en indicios de infeccidn
fungica, y crecimiento de ufia nueva, la eficacia clinica (incluyendo
pacientes considerados como ‘“ligeramente a moderadamente
mejorados”, “notablemente mejorados®, y “limpios”) al final del primer,
segundo y tercer mes de tratamiento, fue de 33.3%, 58.8% y 94.1%,
respectivaments.

Como se muestra en la Tabla 2, el nimero de pacientes

inicialmente valorados como teniendo onicomicosis aguda disminuyé
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al final del primer, segundo, y tercer mes del periodo de estudio, y de
manera concurrente, el nimero de pacientes valorados como teniendo

onicomicosis poco severa incrementé.

Tabla 2
Mes O Mes 1 Mes 2 Mes 3
Onicomicpsis Pacientes % Paclentes % Pacientas % Pacientas %

Evaluados 20 100 18 100 17 100 17 100
Poco Severa

3 15 4 222 4 235 8 353
(<40%)
Aguda (>40%) 17 85 14 77.8 13 78.5 1 64.7

Un paciente teniendo "onicomicosis poco severa" y un
paciente teniendo onicomicosis aguda® se evaluaron teniendo
mejoramiento significativo al final del tercer mes.

Durante el periodo de estudio, los pacientes también
mantuvieron un diario del cual las experiencias del paciente de
cualquiera de los casos contrarios se registraron. Ninguno de los
casos contrarios se registré por ninguno de los pacientes durante el
periodo de estudio.

Se reconoce que el crecimiento de ufia nueva toma
tiempo. La ufia a manera de informe crece continuamente al nivel de
3-4 millmetros (mm) al mes (0.112 a 0.132 mm al dia), de esta manera
se requieren unos 4.5-5 meses para una renovacién completa de la
ufia. También se reconoce que la velocidad del crecimiento de ufia es
distinta entre los individuos asl como agrupaciones de edad (el

crecimiento de ufia es mas rapido en la juventud), y que ciertos
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desordenes de salud y medicaciones pueden afectar el nivel de
crecimiento. Por eso, la evaluacién micoldgica se evaludé como el
criterio de eficacia principal de objetivo mas apropiado para
pronosticar mejor la completa eficacia clinica futura. La eficacia de la
composicién anti-fGngica para ufias de doble accién de un tipo de dos
revestimientos dentro del periodo de estudio a corto plazo se evalud
como segura y efectiva para mejorar onicomicosis de intensidad
variable.

EJEMPLO 2:

La absorcién de agente anti-fungico por un sustrato de
ufia se evalué in vitro utilizando cortes de ufia humana reunidos de un
individuo. Los cortes de uila se limpiaron y extrajeron con alcohol etil
anhidro por varios dias antes de aplicar el agente anti-fangico,
clorhidrato de terbinafina.

Aproximadamente 15mL de cuatro soluciones que
contiene anti-fungicos, cada una se prepard comprendiendo la
siguiente cantidad indicada, sobre una base de volumen de
composicién total, clorhidrato de terbinafina, vehiculo organico volatil
(etanol), polimero hidrofilico que forma una pelicula
(polivinilpirrolidona (PVP)), 6 aumentador de permeacién clorhidrato
de dodecil-2-(N,N-dimetilamino) isopropionato (DDAIPeHCI)).

La Solucién A. 10 por ciento en peso de clorhidrato de
terbinafina en alcohol etil anhidro.

La Solucién B. 10 por ciento en peso de clorhidrato de

terbinafina y 10 por ciento en peso de PVP (KOLLIDON® 30, BASF)
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en alcohol etil anhidro.

La Solucién C. 10 por ciento en peso de clorhidrato de
terbinafina y 0.5 por ciento en peso de DDAIPsHCI| en alcoho!l etil
anhidro.

La Solucién D. 10 por ciento en peso de clorhidrato de
terbinafina y 1 por ciento en peso de DDAIPeHCI en alcohol etil
anhidro.

Los cortes de ufia se sumergieron por separado en
aproximadamente 5 mL de cada una de la solucion A, B, C, y D
(proporcidon sélido:liquido de aproximadamente 1:10), y la absorcién
de terbinafina se determino midiendo la concentracion de terbinafina
en la solucidn como una funcidon de tiempo durante un periodo
comenzando desde la inmersion hasta aproximadamente 24 horas. La
medicion se hizo utilizando |la técnica de Cromatografia de Liquido de
Desempeiio Alto (HPLC) utilizando un HPLC de Alianza de Aguas.
(una columna de 3.5nm 4.2x75 mm, de Simetrla de Aguas C18 se
equipd para las separaciones, UV 224 nm para deteccion, nivel de
flujo 1.5mL/min, inyeccidn 20uL). EIl regulador se compuso de dos
partes de trietilamina y 1000 partes de agua deionizada y e! pH se
ajustdé a pH 7 con acido fosférico. La composicion de fase mdévil fue
25 partes de regulador y 75 partes de acetonitrilo.

Como se muestra graficamente en la FIGURA 1, una
disminucion inicialmente rdpida en la concentracién de solucién de
terbinafina se observé en todos los casos, la cual gradualmente se

acerc6d al equilibrio después de aproximadamente cinco horas,

Ve
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permaneciendo sustancialmente igual hasta 24 horas, indicando que
se habla alcanzado saturacion. La absorciéon de la Solucién A
aglcanzd equilibrio en menos de aproximadamente una hora, un poco
mas pronto que de las Soluciones B, C 6 D. En todos los casos, la
cantidad media de absorciéon de terbinafina se evaludé para ser
aproximadamente 5.2 mg/100 mg de ufia, 6 aproximadamente 5.2%
sobre una base de peso de ufla.

Los cortes de ufia tratadas con terbinafina después se
sacaron por separado de cada solucién de prueba y se enjuagaron
con 10 mL de alcohol etil para eliminar llquido anti-fingico de la
cavidad superficial. Los cortes de ufia enjuagados de cada prueba
después se sumergieron por separado en otra porcién de 5 mL de
alcohol etil anhidro para valorar el nivel de liberacién de terbinafina
de la estructura de ufia, determinando la concentraciéon de clorhidrato
de terbinafina liberada como una funcién de tiempo utilizando [a
técnica de HPLC descrita arriba. La cantidad de clorhidrato de
terbinafina inicialmente liberada de la ufia, basandose en las
mediciones de liberacién durante un periodo de aproximadamente 48
horas, fue mayor de la ufia tratada con la Solucién A, que de la ufia
tratado con la Solucién B, C, 6 D. Como se muestra graficamente en
la FIGURA 2, la cantidad de clorhidrato de terbinafina retenido en la
ufia alcanzé equilibrio en un periodo de aproximadamente 10 horas.
El orden de eficacia de tratamiento fue Solucién D>Solucién
C>Solucién B>Solucién A.

La FIGURA 3 muestra graficamente la retencién de

=%
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actualizacion de clorhidrato de terbinafina en las ufas tratadas con
Soluciones C y D. Los datos indicaron que el polimero que forma una
pelicula en la Solucibn B, y el aumentador de permeacién en
Soluciones C y D, contribuyeron de manera bené&fica a aumentar el
tiempo de permanencia de terbinafina en la uiia.

EJEMPLO 3:

La permeacién de clorhidrato de terbinafina por cortes de
ufia humana como funcidon de tiempo se compard utilizando Ia
Solucién A y C, preparadas como en el Ejemplo 2. Se seleccionaron
cortes de uia que tenlan un grosor saco sustancialmente similar (+/-
5%). Un corte de ufia seleccionado se sujetd siendo colocado entre
dos estructuras de metal abiertas, un material de sellado se colocéd
entre el borde de la estructura y el extremo de la ufia, y los extremos
de la ufia después se comprimieron para estabilizar la ufia y
proporcionar un asidero de ufia. El asidero de ufia por eso tenia una
abertura para permeacién y se selld contra fuga cuando la ufia sujeta
se colocé en una celdilla de difusién Franz horizontal como una
membrana permeable. La capacidad de volumen de cada una de la
celdilla de donante y celdilla de recepcién fue 3 mL, y la zona de
permeacion de aproximadamente 78.5 mm cuadrados. La solucidén de
donante fue la solucidén anti-fungica (Solucién A 6 Solucién C) y la
solucién de receptor fue alcohol etil anhidro. La solucién de receptor
se probd periddicamente durante un periodo de hasta
aproximadamente 100 horas, y se analizé por HPLC, como en el

Ejemplo 2.

3%
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La permeacidén acumulativa de clorhidrato de terbinafina
en el receptor se muestra de manera gréafica en la FIGURA 4, e indica
una permeacion intensificada de clorhidrato de terbinafina a través de
la ufia de la Solucién C conteniendo 10% de clorhidrato de terbinafina
y 0.5% de DDAIPsHCI por encima de aquella de la Solucién A
conteniendo 10% de clorhidrato de terbinafina en alcohol etil anhidro.
EJEMPLO 4:

Este ejemplo ilustra formulaciones para composiciones de

revestimiento anti-fingico para ufas, de doble accidn de un tipo de un

revestimiento, (A), (B), (C), (D) y (E).

Tabla 3
INGREDIENTE POR CIENTO EN PESO

(A) | (B) | (C) | (D) | (E)
TerbinafinaeHCI 1 5 10 1 1
DDAIPeHCI 0.5 | 0.5 0.5 2.5 5
PVP, USP 0.5 | 0.5 0.5 0.5 0.5
Alcohol bencllico | 0.75 | 0.75 | 0.75 | 0.75 | 0.75
Etanol al 100% qg.8. | q.s. | 9.8. | 9.8. | q.8.

q.s.=cantidad suficiente

EJEMPLO §:

Este ejemplo ilustra, en un modelo de Consjillo de Indias
reconocido de dermatofitosis provocada Trichophyton mentagrophytes
(T. mentagrophytes) (ATCC 24953), la eficacia fungicida y clinica in

vivo de composiciones de revestimiento anti-fGngico para ufias, de
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doble accidén de un tipo de un revestimiento conteniendo cantidades

variables de clorhidrato de

permeacién, DDAIPeHCI.

terbinafina y de aumentador de

Diez composiciones se prepararon teniendo

las cantidades indicadas en la Tabla 4.

Tabla

4

Porcentaje de Peso de Ingrediente

Terbinafina Alcohol Etanol al
Ejempio DDAIPeHCI PVP, USP
HCI bencllico 100%
5(A)
Nada Nada 0.5 0.75 q.5.
{control)
5(B) Nada 0.5 0.5 0.75 q.8.
8(C) 1 Nada 0.5 0.75 q.8.
5(D) & Nada 0.5 0.75 q.8.
5(E) 10 Nada 0.5 0.75 q.8.
5(F) 1 0.5 0.5 0.75 q.8.
5(G) 1 2.5 0.5 0.75 q.s.
5(H) 1 5 0.5 0.75 q.8.
5(1) 5 0.5 0.5 0.75 q.8.
5(J) 10 0.5 0.5 0.75 q.s.

Los procedimientos del protocolo de evaluacién in vivo

utilizados fueron de acuerdo con la Ley de Asistencia Animal, la Gula

para el Cuidad y Uso de Animales de Laboratorio, y la Oficina de

Asistencia Animal de Laboratorio. EIl protocolo también fue aprobado

por la Comisién de Uso y Cuidado Animal Institucional (IACUC), y se

siguieron los Principios de IACUC. La evaluacién se llevé a cabo en

el Centro para Micologia Médica y Laboratorio de Referencia de
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Micologia de Universidad Case Western Reserve, Cleveland, OH.

Conejillos de Indias albinos machos Harlan-Sprague-
Dawley (San Diego, CA) teniendo un peso corporal de
aproximadamente 400 a aproximadamente 450 gramos se aclimataron
por un minimo de cinco dlas antes de su uso. Los controles
ambientales para el cuarto de animal se establecieron para mantener
una temperatura en Ila escala de aproximadamente 16 a
aproximadamente 22°C, una humedad relativa en la escala de
aproximadamente 30 a aproximadamente 70%, y un ciclo oscuro de 12
horas/luminoso de 12 horas. Los Conejillos de Indias son
naturalmente susceptibles a infeccién de dermatofito y no necesitan
manipulacién especial, tal como inmunosupresidn.

Cada Conejillo de Indias de prueba se anestesié con una
inyeccion intramuscular (IM) de 0.1 ml de un céctel anestésico de
xilazina, ketamina y acepromazina (3:3:1 por volumen). Utilizando
una afeitadora eléctrica, se esquilo cerda del lado izquierdo del lomo
del Conejillo de Indias. Se dio un afeitado mas cercano con una
magquinilla de afeitar. Utilizando una plantilla, una zona de piel
afeitada de aproximadamente 2.5 X2.5 c¢m? cuadrados se marcd en
cuadrantes, y la zona de piel marcada se desgastdé con papel de lija
de arenisca fina estéril. El Conejillo de Indias después se infectd de
manera tépica frotando a fondo hacia la piel desgastada una
suspension de célula de T. mentagrophytes, (ATCC 24953).

La suspensiéon de T. mentagrophytes se prepard sub-

cultivando 7. mentagrophytes (de reservas congeladas) sobre placas

55
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(Difco Laboratories) de Agar de Dextrosa de Papa (PDA) e incubando
las placas a una temperatura de aproximadamente 30°C por un
periodo de aproximadamente cinco a aproximadamente siete dias.
Las colonias se rasparon de la placa utilizando solucién salina estéril
{(NaCl 0.85%). Después de lavarse tres veces con solucién salina
estéril, los conidios se volvieron a suspender en solucién salina
estéril. Una dilucidon de diez pliegues de suspensidn de conidios se
prepard y calculd utilizando un hemacitémetro. Una suspencidn activa
de conidios se prepard en una concentracién final de 1 X 107
Unidades que Forman una Colonia (CFU) por 100 microlitros de
solucién salina normal. Los cédlculos inoculo de la dilucién de diez
pliegues de suspensién conidial activa de T. mentagrophytes se
inspecciond poniendo en placa la suspensién hacia medios (Difco
Laboratories) de Agar de Dextrosa Sabouraud, incubando la placa a
una temperatura de aproximadamente 30°C por un periodo de
aproximadamente tres a aproximadamente cuatro dias, y después
determinando los calculos de colonia.

Tres dlias después de la inoculacién e infeccién con el
dermatofito, cada uno de los Conejillos de Indias se traté, una vez al
dia por un periodo de siete dias, con 0.1 mL/aplicacién de una de las
composiciones de revestimiento para ufias seleccionada, 5(A-J),
enumeradas en la Tabla 4. Tres dlas después de la terminacién del
periodo de prueba de siete dlas, se examind eficacia micoldgica y
clinica.

La eficacia micolégia se examindé removiendo Ilas
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muestras de cerda con un férceps estéril de cuatro cuadrantes, (10
cerdas respectivamente por cuadrante). Las muestras de cerda se
colocaron en un cuadrante correspondiente sobre una placa de Agar
de Dextrosa de Papa y se incubaron a una temperatura de
aproximadamente 30°C por aproximadamente dos dlas. Después del
periodo de dos dlas de incubacion, el crecimiento fangico en la ralz
de la cerda se examind bajo un microscopio de esteroscopia. La
eficacia de una composicion de prueba al reducir el nimero de
muestras de cerda micoldégicamente positiva por grupo de animal
tratado se expresd como porcentaje de eficacia relativo al grupo de
control no tratado de animales utilizando la siguiente férmula: % de
eficacia = 100-(T X 100/K), en donde T = cerda positiva en el grupo
de prueba y K = cerda positiva en el grupo de control no tratado.

Cuatro Conejillos de Indias se sometieron prueba con la
composicién del Ej. 5(A) como un grupo de (control de vahfculo) de
placebo (Grupo 1), cinco Conejillos de Indias se sometieron a prueba
con cada una de las formulaciones de ejemplo (Ejs. 5(B-J) que se
muestran en la Tabla 4, (identificados como Grupos 2-10
respectivamente), y un grupo de cuatro Conejillos de Indias se
mantuvo como un grupo de control infectado (Grupo 11).

Las cerdas de los Conejillos de Indias de control,
infectados (Grupo 11) mostraron crecimiento de filamentos fungicos
indicando invasiéon de raices de cerda. Una invasién sustanciaimente
similar de raices de cerda se observdé en los Conejillos de Indias

infectados tratados con placebo (Grupo 1) y con la composicion libre

S5
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de medicamento del Ej. 5(B) (Grupo 2). Todos las composiciones que
contienen terbinafina HCI, Ejs. 5 (C-J), tuvieron eficacia micolégica
demostrada por la ausencia de elementos flngicos en la cerda.

La eficacia clinica se valoré6 examinando cambios locales
en la apariencia de la piel y re-crecimiento de cerda en los lugares de
prueba, utilizando los siguientes criterios de resultado numeérico: 0 =
sin lesiones; 1= pocos lugares ligeramente ericemados sobre la piel,
2= color bien definido, creciendo con cerdas erizadas; 3 = zonas
grandes de incrustacién de color marcado, escamas, partes calvas,
ulceradas en lugares; 4= dafio parcial la capa de piel y pérdida de
cerda; y 5= dafio extenso a la capa de piel y pérdida completa de
cerda del lado de la infecciéon. La valoracion de evaluacion clinica en
el cambio de resultados por grupo de animal tratado se expresdé como
un porcentaje relativo al grupo de control no tratado de animales
utilizando la siguiente férmula: % de eficacia = 100-(T X 100/K), en
donde T= resultados en el grupo de prueba y K = resultados en el
grupo de control no tratado.

Los Conejillos de Indias de control infectados (Grupo 11)
mostraron partes de pérdida de cerda y ulceradas facilmente visibles
0 piel escamosa. Se observaron lesiones sustancialmente similares
en los Conejillos de Indias del Grupo 1 tratados con el placebo, E;j.
5(A), y los Conejillos de Indias del Grupo 2 tratados con Ila
composicién libre de medicamento, Ej. 5(B). Todas las composiciones
que contienen terbinafina, Ejs. 5(C-J) tuvieron eficacia clinica,

basdandose en una apariencia mejorada de |la piel demostrado por piel
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mas saludable y re-crecimieanto de cerda en los Conejillos de Indias
de Grupos 3-10 comparado con aquellos Conejillos de Indias tratados
con control (vehiculo) de placebo y composicién Ilibre de
medicamento, Ejs. 5(A-B). Se evalué eficacia clinica mejorada en una
concentracién de medicamento de aproximadamente 1 % en peso (Ej.
5(C)) y en una concentracién de aumentador de permeacién DDAIP de
aproximadamente 0.5 % en peso (Ej. 5(F)), porque incrementar el
contenido de medicamento & incrementar el contenido de aumentador
de permeacién no proporcioné un incremento benéfico adicional en la
eficacia clinica.

Al final del estudio, todos los animales sobrevivientes se
sacrificaron a través de una inyeccion intravenosa de una solucién de
eutanasia y se dispusieron al Centro de Recursos Animales para
incineracion.

EJEMPLO 8:

Este ejemplo ilustra in vitro la permeabilidad de una
composicién de revestimiento anti-fungico para uflas, de doble accién
de un tipo de un revestimiento conteniendo clorhidrato de terbinafina
a través de queratina dura, utilizando un modelo de queratina de
pezuiia de animal (pezufia de caballo} y una prueba de difusién de
placa de agar.

Tres discos, (I, |1, 1ll) se cortaron de queratina de pezufia
de caballo a un grosor en la escala de aproximadamente 0.5
aproximadamente 1 milimetro (mm) (Disco 1); un grosor en la escala

de aproximadamente 1.1 a aproximadamente 1.5 mm (Disco II); y

S+
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grosor en la escala de aproximadamente 1.6 a aproximadamente 2
milimetros {mm) (Disco IlI). Los exiremos laterales y una cara de
cada disco se revistid con Vaselina para evitar filtracion del
medicamento anti-fungico durante evaluacidn de difusibn de agar
dejando la cara opuesta expuesta.

En una evaluacién de prueba de difusidn, tres soluciones
de revestimiento anti-fungico distintas, 6(A), 6(B), 6(C), se
prepararon, respectivamente conteniendo 25 mg/ml, 0.5 mg/ml, y 1
mg/ml cantidades de clorhidrato de terbinafina en dimetilsulféxido
(DMSO). Cada solucién de revestimiento anti-fungico se aplicé a la
cara expuesta de cada disco de pezufa seleccionado (I, II, IIl). La
cara anti-fungicamente revestida del disco de pezufia después se
colocd en contacto con una placa de agar sembrada con césped de
suspensiéon conidial de T. mentagrophytes (ATCC 24953) en una
concentracién de 5 X 10°, y se incubé por un periodo de
aproximadamente ocho horas. La zona de inhibicidn (diametro de
zona que permanece limpia, es decir, sin crecimiento) después se
midié en milimetros (mm).

Los resultados mostraron que, en todas Ilas
concentraciones de clorhidrato de terbinafina, se llevé a cabo difusién
a través de la pezufia y que la permeacién conservé bioactividad. Las
zonas medidas de inhibiciobn en general fueron inversamente
proporcionales en diametro para el grosor del disco de pezufia. El
disco de pezufia Il teniendo un grosor en la escala de

aproximadamente 1.1 a aproximadamente 1.5 mm se evallia parecido
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al grosor de ufias humanas.
EJEMPLO 7:

Este ejemplo simula el uso clinico de una composicién de
revestimiento anti-fungico para ufias, de doble accién de un tipo de un
revestimiento en ufias humanas utilizando el modelo de pezufia de
caballo descrito en el Ejemplo 6.

El procedimiento general para simular el uso clinico es
como sigue. La pezufia de caballo se limpia y lava tres veces con
regulador. Los partes de pezufia de caballo teniendo un grosor de
aproximadamente 100 micrémetros se cortan utilizando una cuchilla
de Arbol y se esterilizan por autoclave. Las partes de pezufia
individuales después se revisten con una composicion de
revestimiento para ufias seleccionada conteniendo la cantidad de
clorhidrato de terbinafina e aumentador de permeacién como se
muestra en las Composiciones 7 (A-H) de la Tabla 5, y se dejan en
contacto con la composicibn de revestimiento para ufias. Para
comparacion, las partes de pezufia de caballo se ponen en contacto
de manera similar con un esmalte de ufas tépico comercial,
PENLAC™ conteniendo el anti-fungico sintético, ciclopirox, (Ej. 7(l)).
Las partes de pezufia tratadas después cada una se coloca en una
placa de agar semb-rada con un césped de suspensidn conidial de T.
mentagrophytes (ATCC 24953) en una concentracién de 5 X 10%, y se
incuban por un periodo de aproximadamente cuatro dlas a una
temperatura de aproximadamente 35°C. La zona de inhibicién

después se midio.
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Tabla 5

Porcentaje de Peso de Ingrediente

Terbinafina Alcahol Etanol al
Ejemplo DDAIPsHCI PVP, USP
HCI bencllico 100%

7(A) 1 Nada 0.5 0.75 q.s.
7(B) 5 Nada 0.5 0.75 q.s.
7(C) 10 Nada 0.5 0.75 q.5.
7(D) 1 0.5 0.5 0.75 q.s.
7(E) 1 2.5 0.5 0.75 q.5.
7(F) 1 5 0.5 0.75 q.s.
7(G) 5 0.5 0.5 0.75 q.s.
7(H) 10 0.5 0.5 0.75 q.8.

Solucién Tépica de Solucién de Esmalte de Uhas PENLAC™
o Comparativa al 8%

Nota: Ej. 7(l) contiene 80 mg de ciclopirox en una base de solucién
consistiendo de acetato etil, NF, y monoéster butil de
poliimetilviniléter/acido maléico] en alcohol Iisopropil {(Dermik
Laboratories, Inc.).

EJEMPLO 8:

Este ejemplo ilustra la actividad fungicida de
composiciones de revestimiento anti-fiangico para ufias, de doble
accion de un tipo de un revestimiento conteniendo clorhidrato de
terbinafina y, como un aumentador de permeacidon, DDAIP+HCI, contra
tres cepas del dermatofito Trichophyton rubrum (T. rubrum), nueve
cepas del dermatofito Trichophyton mentagrophytes (T.

mentagrophytes), y diez cepas de la levadura Candida albicans (C.

éo
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albicans).

Las composiciones de revestimiento para ufias que
contienen clorhidrato de terbinafina, Ejs. 8(A), 8(B), y control libre de
medicamento, Ej. 8(C) se prepararon teniendo las cantidades que se
muestran en la Tabla 6 y eficacia fungicida comparada contra aquella
de una composicién comercial, Ej. 8(D): Solucién Tépica de Solucién

de Esmalte de Ufltas PENLAC™ al 8% (Conteniendo ciclopirox).

Tabla 6

Porcentaje de Peso de Ingredlente

Terbinafina Alcohol Etanol al
Ejemplo DDAIP<HCI PVP, USP
HCI bencllico 100%

8(A) 1 Nada 0.5 0.75 q.8.
8(B) 1 0.5 0.5 0.75 q.8.
8(C) Nada 0.6 0.5 0.75 q.5.

Solucién Tépica de Solucién de Esmalte de Uias PENLAC™ Comparativa
8(D)

al 8%

Nota: Ej. 8(D) contiane 80 mg de ciciopirox en una base de solucifn

consistiendo de acetato etil, NF; y monoéster butil de
polifmetilviniléter/acido maléico] en alcoho! isopropil (Dermik
Laboratories, Inc.).

Se evalué eficacia  fungicida, basandose en

concentracién inhibitoria minima (MIC) y concentracién fungicida

minima (MFC) del medicamento, utilizando una prueba de

microdilucion de caldo, asf como una prueba de placa de difusién de

agar, midiando las zonas de inhibicién.

él
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El método de microdilucidon de caldo fue una modificacién
de un método estdndar NCCLS M38-A para la prueba de
susceptibilidad de hongos filamentosos que forman un conidio de la
Comisidn Nacional para Estandares de Laboratorio Clinicos (NCCLS).
El método modificado se desarrollé en el Centro para Micologia
Médica, Hospitales de Universidad de Cleveland, OH, basandose en el
método descrito en Jessup, et al., "Antifungal Susceptibility Testing of
Dermatophytes: Establishing a Medium for Inducing Conidial Growth
and Evaluation of Susceptibility of Clinical Isolates, “Journal of
Clinical Microblology, 38, 341-344, publicado por la Sociedad
Americana de Microbiologla (2000), los descubrimientos del cual se
incorporan en la presente por referencia. Basandose en un estudio
multicentro de la reproducibilidad del método modificado para someter
a prueba los dermatofitos, se ha propuesto la adopcién del método
modificado como una enmienda al estandar NCCCLS M38-A. El
método modificado se describe abajo.

Aislamientos de dermatofito se sub-cultivan hacia Agar de
Dextrosa de Papa (PDA) y se incuban a una temperatura de
aproximadamente 30°C por un periodo de aproximadamente 4
aproximadamente 5 dias 6 hasta se produce una buena conidiacién.
Los aislamientos de 7T.rubrum se sub-cultivan hacia agar de cereal
(harina de avena) en vez de PDA para provocar la produccién de
conidios. Una suspensién de conidios en solucién salina estéril se
hace fregando suavemente la superficie de colonia con un estropajo

estéril. La suspensidon se permite estabilizar por aproximadamente 5

&L
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aproximadamente 10 minutos y los conidios se calculan utilizando
un hemocitémetro. Suspenciones activas de conidios se preparan en
10 ml de medio RPMI 1804 (Difco Laboratorles) para una
concentracién final de 1 a 3 X 10° CFU/ml. Controles de levadura se
sub-cultivan hacia PDA y se incuban a una temperatura de
aproximadamente 35 °C por aproximadamente 48 horas. Inocula de
levadura se preparan para una concentracién final de 0.5 a 2.5 X10?
CFU/ml. Para prueba de MIC, cada depdsito de concentracién de
medicamento y depésito de control de crecimiento &s inocula con 100
microlitros de suspencién de celdilla, y el volumen final en cada
depédsito de microdosificacibn es 200 microlitros. Las placas de
dermatofito se incuban a una temperatura de aproximadamente 35°C
por 4 dias (controles de levadura por 48 horas). Las placas se
examinan de manera visual para 50% y 80% de inhibicibn de
crecimiento comparado con el control de crecimiento, y resultados de
MIC se registran en microgramos (ug)/ml. EI punto final de MIC en
general se define como la concentracidn més baja que inhibié el 80%
de crecimiento fungico comparado con el control de crecimiento. Para
llevar a cabo la prueba de MFC, 100 ul se remueve de cada depésito
de microdosificacién sin crecimiento visible y se sub-cultiva hacia
placas de Agar de Dextrosa de Papa. La concentracién méas baja para
producir <1-2 colonias se considera el MFC. (Inéculo removido de los
depésitos de microdosificaciobn se raya para aislamiento- no hay
zonas de inhibicidn).

Para la prueba de MIC, una dilucién de caldo se lleva a

63
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cabo en depdésitos de microdosificacion con RPM! 1064 como el
diluyente. La prueba de MFC se lleva a cabo sub-cultivando los
depésitos de microdosificacidon de la prueba de MIC.

Para la prueba de difusibn de agar, el! inéculo
estandarizado de conidios se aplica a |la superficie de una placa de
Agar de Dextrosa de Papa y se permite secar. Los depdsitos después
se cortan dentro del agar y la composicién de prueba se pone dentro
de los depdsitos y se permite difundir y la actividad anti-fangica se
manifiesta por zonas de inhibicién de crecimiento (es decir, zona
permaneciendo limpia, sin crecimiento) sobre la superficie de las
placas medidas en millmetros (mm) de diametro.

Una prueba de difusién de agar se llevé a cabo utilizando
placas de Agar de Dextrosa de Papa sembradas con un césped de
suspensién conidial en una concentracién de 5 X 10° CFU/ml. Las
placas' se inocularon por separado con composiciones de prueba no
diluidas de Ejs. 8(A-D) agregando 200ul de composiciones de prueba
no diluidas a depdsitos cortados dentro del agar y se permitieron
difundir. Las placas inoculadas después se incubaron en
aproximadamente 35°C por 4 dlas para dermatofitos y 48 horas para
levadura. La escala y diametro medio en medicion de milimetros
(mm) de la Zona de pruebas de (Zona) de Inhibiciébn de las

composiciones de ufia en la Tabla 6 se resumen en la Tabla 6-abajo.
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TABLA 6-A
E]. 8(A) EJ. 8(B) EJ.8(C) Ej.8(D)
Zona Zona Zona Zona
(mm) (mm) (mm) (mm)
Organismo Escala Media Escala Media Escala Medla Escala Media
T.
5 mentagrophytes,
n=9 85-100 ©7.8¢ 85-100 87.4 13-18 16 30-36 32.3

T. rubrum, n=3 55-100 84.3 50-88 81 18-18 173  30-34 32
C. aibicans, n=10 18-30 23.7 18-30 23.8 0-10 8.5 18.30 25.1

Los datos en I|la Tabla 6-A muestran que las
10 composiciones de revestimiento para ufias que contienen terbinafina,
Ejs. 8(A) y 8(B) fueron activos de manera fungicida contra los tres
organismos y sustanciailmente equivalantes en actividad para unos y
otros. La composicién libre de medicamento Ej. 8(C) se evalud
sustancialmente Ineficaz contra |la |levadura, y débilmente efectiva
15 contra los dos hongos dermatofiticos, indicando que tal actividad fue
posiblemente atribuida a efectos antimicrobianos contribuidos por
alcohol bencllico y etanol. Las composiciones de revestimiento para
ufias que contenien terbinafina se evaluaron aproximadamente tres
veces més eficaces contra los hongos  dermatoflticos,
20 T.mentagrophytes, y T. rubrum, que el esmalte de ufias que contiene
ciclopirox comercial, y fueron sustancialmente equivalentes al esmalte
de ufias comercial contra la levadura, C. albicans.
EJEMPLO 9:
La actividad fungicida de clorhidrato de terbinafina contra

25 los hongos dermatofiticos, T. mentagrophytes, (ATCC 24853), se
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ilustra en la prueba de dilucidn de caldo de NCCLS modificado
descrito en el Ejemplo 8, basidndose en concentracidon inhibitoria
minima (MIC) y concentracién fungicida minima (MFC) asl como una
prueba de placa de difusién de agar midiendo las zonas de inhibicidn.

Una composicién de placebo, Ej. 9(A), dos composiciones
de revestimiento para ufias que contienen clorhidrato de terbinafina,
Ejs. 8(B) y 9(C), y una composicion comparativa libre de
medicamento, Ej. 8(D) se prepararon teniendo las cantidades que se
muestran en la Tabla 7. También se prepararon soluciones solubles
de dimetilsulféxido (DMSO) de clorhidrato de terbinafina, del
aumentador de permeacion, DDAIPeHCI, y combinaciones de los
mismos (Ejs. 9(E-H) en las cantidades que también se muestran en la
Tabla 7. Se incluydé para comparacién, la soluciéon de Esmalte de

Uflas comercial PENLAC™,

Tabla 7

Porcentaje de Peso de Ingrediente

Terbinafina Alcohol Etanol al
Ejamplo HCI DDAIP«HCI | PVP, USP bencilico 100%
[c:m)on Nada Nada 0.5 0.75 q.s.
8{B) 1 0.5_ 0.5 0.75 q.8.
8(C) 1 Nada 0.5 0.75 q.8.
2(D) Nada 0.5 0.5 0.76 q.8.
9(E) Nada B A Nada Nada Nada
8(F) 1 "[';gl‘g'é"" Nada Nada Neda Nada
8(G) 1 ‘I‘ng';glc;" Nada Nada Nada Nada
1 pg/ml en 1 ug/ml an
8(H) DMSO DMSO Nada nada Nada
o(l) Sofuclédn Tépica da Soluclén de Esmalte de Ufias PENLAC™
Comparativa al 8%

&%
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Nota: Ej. 8(l) contiene 80 mg de ciclopirox en una base de soclucién
consistiando de acetato etil, NF; alcohol isopropil, USP; y monoéster butil
de poliimetilviniléter/acido maléico] en alcohol Isopropll {(Dermlk
Laboratories, Inc.).

La prueba de MCI se determiné utilizando el
procedimiento de dilucion de caldo descrito en el Ejemplo 8 llevado a
cabo en depdsitos de microdosificacion con RPMI 1604 como el
diluyente. Las diluciones consecutivas de cada composicién de
prueba se hicieron en diluyente RPMI, y después 100 pul de
composicién de prueba no diluida y de cada composicidén diluida se
agregd a un depésito de microdosificacién respectivo. La suspencién
conidial (100 ul) después se agregd a cada depdsito y las placas se
incubaron a una temperatura de incubacién de aproximadamente 35°C
para un periodo de incubacién de 4 dlas para dermatofitos, y 48 horas
para levaduras. Para determinacién de MFC, |la composicién de
prueba no diluida se agregd a depésitos cortados dentro del agar y se
permitié difundir. EIl punto final de MIC fue la concentracién mas baja
que inhibié 80% del crecimiento fingico comparado con el control de
crecimiento. Ei punto final de MFC fue [a concentracién mas baja
para producir 1-2 colonias. La zona de alcance de inhibicién se midié
(diametro de zona permaneciendo limpia, es decir, sin crecimiento).

La zona de inhibicién (tamafio de didmetro en mm), y los
factores de dilucion para las pruebas de MIC y de MFC obtenidos con

cada una de las composiciones se muestra en la Tabla 7-A

6+
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Tabla 7-A

ElJemplo Tamafio de Zona Dlluclén ({Composicidon:Diluyente)
No. (mm) MIC MFC
9(A) Cero 1:32 1:16
8(B) 80 >1:512 >1:512
89(C) 82 >1:512 >4:512
8(D) Cero 1.64 1:32
9(E) Cero 1:32 1:4
9(F) 80 >1.512 >1.512
9(G) 18 0.03 pg/ml 0.125 pg/ml
8(H) 18 0.03 pg/mi 0.125 pg/mi
a(l) 33 >1:512 >1.812

Las composiciones de revestimiento para ufias que
contienen terbinafina, Ejs. 9(B) y 8(C) fueron fungicidas en la dilucién
més alta (>1:512). Las composiciones libres de terbinafina, Ejs. 9(A)
y 9 (D) fueron débilmente fungicidas, basandose en pruebas de MIC,
pero no produjeron zona de inhibiclén, indicando que cualquier efacto
inhibitorio fue posiblemente atribuible principalmente a alguna
contribucién antimicrobiana del alcohol bencllico y etanol en el
vehlculo. Las composiciones que contienen terbinafina fueron
evaluadas aproximadamente 2.4 veces tan eficaces como el esmalte
de ufias comercial, Ej. 9{l), en concentraciones de volumen
equivalentes, basandose en la zona de inhibicién. El esmalte de ufias

comercial fue comparable a las composiciones que contienen

terbinafina, basdndose en prusbas de MIC y MFC. Se encontrd cierta
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dificultad con el esmalte de ufias comercial en las concentraciones
més altas debido a la evaporacién del vehiculo de esmalte y
endurecimiento del esmalte en el depésito de microdosificacion.

En el solvente de DMSO, la eficacia fungicida en una
dilucién de >1:512 de clorhidrato de terbinafina en 1 mg/ml de
concentracién fue otra vez confirmada por Ej. 8(F), con a lo sumo
cierta eficacia débil del aumentador de permeacién solo (Ej. 9 (E))
basdndose en MIC. En una concentracién de clorhidrato de
terbinafina de 1 ul/ml, la eficacia fungicida del clorhidrato de
terbinafina fue sustancialmente equivalente con ¢ sin el aumentador
de permeacion presente (Ejs. 8(G), 8(H)).

Lo anteriormente mencionado tiene la intencién de ser
ilustrativo de la presente invencién, pero sin limitar. Numerosas
variaciones y modificaciones se pueden lievar a cabo sin apartarse

del verdadero espliritu y ambito de la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién de revestimiento anti-fngico para
ufias de doble accién comprendiendo;

una cantidad fungicida efectiva de un agente anti-fangico;

una cantidad que aumenta Ila permeacién de un
aumentador de permeacidn, sustancialmente no volatil seleccionado
del grupo que consiste de un N,N-di(C,-C,) alquilamino sustituido,
é@ster carboxllico {(C2-Ci3) aquil (C4-C1s) 6 sal de adicidon de 4acido
farmacéuticamente aceptable de Ilos mismos, un alcohol
farmacéuticamente aceptable, y mezclas de los mismos;

una cantidad que forma una pelicula de un polimero
hidrofilico; y

un vehiculo organico volatil, farmacéuticamente
aceptable,

la composicidbn proporcionando un revestimiento
fungicida, sustanciaimente soluble en agua al poner en contacto con
una ufia infectada 6 susceptible a infeccién fungicida para mejorar 6
prevenir infeccidon fingica de la misma.

2. La composicién de revestimiento anti-fungico para
ufias seguin la reivindicacién 1 caracterizada porque el agente anti-
fingico se selecciona del grupo que consiste de alllamina y anti-
fangicos de azol.

3. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias seguin la reivindicacién 1 caracterizada porque el agente anti-

fingico es una alilamina.
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4. La composicién de revestimiento anti-fiingico para
ufias segun la reivindicacién 1 caracterizada porque el agente anti-
fungico es clorhidrato de terbinafina.

5. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segan la reivindicacién 1 caracterizada porque el aumentador de
permeaciéon consta de clorhidrato de dodecil-2-(N,N-dimetilamino)
isopropionato.

6. La composicion de revestimiento anti-fingico para
ufias segin la reivindicacién 1 caracterizada porque el aumentador de
permeacién consta de un alcohol aromatico.

7. La composicién de revestimiento anti-fangico para
ufias segun la reivindicacién 6 caracterizada porque el alcohol
aromatico es alcohol bencllico.

8. La composicién de revestimiento anti-fGngico para
uflas segln la reivindicaciébn 1 caracterizada porque el polimero
hidrofilico se selecciona del grupo que consiste de un polimero que
consta de una unidad de mondmero de vinilpirrolidona, una goma, y
una resina.

9. La composicién de revestimiento anti-flngico para
ufias segun la reivindicacion 1 caracterizada porque el pollmero
hidrofilico consta de una unidad de mondémero de vinilpirrolidona
seleccionado de un homopolimero del mismo, un copolimero del
mismo, y un complejo del mismo.

10. La composicién de revestimiento anti-fangico para

ufias segun la reivindicacién 1 caracterizada porque el polimero

#
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hidrofllico es un polivinilpirrolidona.

11. La composicion de revestimiento anti-fingico para
ufias segun la reivindicacién 1 caracterizada porque el vehiculo es un
alcanol que tiene 2 a aproximadamente 5 dtomos de carbono.

12. La composicién de revestimiento anti-fangico para
ufias segun la reivindicacidn 1 caracterizada porque el vehiculo es
etanol.

13. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segln la reivindicacién 1 caracterizada porque el agente anti-
fangico esta presente, sobre una base de peso de composicién total,
en una cantidad en |a escala de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 20 por ciento en peso.

14, La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segun la reivindicacién 1 caracterizada porque el agente anti-
fingico estd presente, sobre una base de peso de composicidon total,
en una cantidad en |la escala de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 15 por ciento en peso.

15. La composicién de revestimiento anti-flingico para
ufias segin la reivindicacién 1 caracterizada porque el agente anti-
fingico es clorhidrato de terbinafina.

16. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segun la reivindicacién 15 caracterizada porque el clorhidrato de
terbinafina estd presente, sobre una base de peso de composicién
total, en una cantidad en la escala de aproximadamente 0.5 a

aproximadamente 10 por ciento en peso.

°3



10

15

20

25

-88-

17. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segln la reivindicacién 15 caracterizada porque el clorhidrato de
terbinafina estd presente, sobre una base de peso de composicion
total, en una cantidad en |la escala de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 por ciento en peso.

18. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segun la reivindicacion 1 caracterizada porque, sobre una base
de peso de composiciéon total, el aumentador de permeacién esta
presente en una cantidad total en la escala de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 25 por ciento en peso.

19. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segiln la reivindicacién 1 caracterizada porque, sobre una base
de peso de composicidn total, el aumentador de permeacién presente
o8 aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10 por clento en peso de
clorhidrato de dodecil-2-(N,N,dimetilamino) isopropionato vy
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10 por ciento en peso de
alcohol bencllico.

20. La composiciéon de revestimiento anti-fangico para
ufias segln la reivindicacién 1 caracterizada porque, sobre una base
de peso de composicién total, el polimero hidrofilico esta presente en
un-a cantidad en Ila escala de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 5 por ciento en peso.

21. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segln l!a reivindicacién 1 caracterizada porque, sobre una base

de peso de composicidn total, el polimero hidrofllico est4 presente en

2
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una cantidad en Ia escala de aproximadamente 0.25 a
aproximadamente 1 por clento en peso.

22. La composicidn de revestimiento anti-fangico para
ufias seguln la reivindicacién 1 incluyendo un anti-infeccioso auxiliar.

23. Un meétodo para mejorar ¢ prevenir infeccién fingica
de una ufia del dedo del pie 6 ufia del dedo de la mano constando de
poner en contacto una ufa infectada 6 susceptible a infeccidn
fungicida y tejido de piel adyacente a la misma con una composicién
de revestimiento para ufias seglin Ila reivindicacién 1 para
proporcionar un revestimiento fungicida sustancialmente uniforme
sobre |la misma, y mantener dicho contacto por un periodo de al
menos aproximadamente 0.5 horas.

24. E| método segln la reivindicacion 23 caracterizado
porque ol método selleva a cabo al menos una vez al dia.

25. Una composicién de revestimiento anti-fungico para
ufias, de doble accién, de un tipo de dos revestimientos
comprendiendo:

una primera composicién de revestimiento anti-fingico
conteniendo una cantidad fungicida efectiva de agente anti-fungico
disperso en un vehlculo organico volatil, farmacolégicamente
tolerable; y

una segunda composicion de revestimiento anti-fungico
para ufias conteniendo una cantidad que forma una pelicula de
polimero hidrofilico, una cantidad fungicida efectiva de agente anti-

fangico y un vehlculo organico voléatil, farmacéuticamente aceptable,

3%
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caracterizada porque cualquiera de la primera 6 segunda
composicién de revestimiento anti-fingico para ufias de manera
opcional incluye un aumentador de permeacién sustanclalmente no
volatil, y

en donde la primera composicion de revestimiento anti-
fingico para ufias proporciona un primer revestimiento fungicida sobre
una ufia Infectada 6 susceptible a infeccién fungicida en contacto con
la misma, y la segunda composicién de revestimiento anti-fingico
para ufias proporciona un revestimiento de pelicula fungicida sobre la
ufia con el primer revestimiento anti-fingico en contacto posterior con
la misma.

28. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segln la reivindicacién 25 caracterizada porque el agente anti-
fangico se selecciona del grupo que consiste de alilamina, anti-
fingicos de azol y triazol.

27. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segtin la reivindicacién 25 caracterizada porque el agente anti-
fangico es una alllamina.

28. La composicién de revestimiento anti-fangico
para ufias seguln la reivindicacién 25 caracterizada porque el agente
anti-fungico es clorhidrato de terbinafina.

29. La composicién de revestimiento anti-fungico para
ufias segun la reivindicacion 25 caracterizada porque el polimero
hidrofilico se selecciona del grupo que consiste de un polimero que

consta de una unidad de mondémero de vinilpirrolidona, una goma y
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una resina.

30. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segun la reivindicacién 25 caracterizada porque el polimero
hidrofllico consta de una unidad de monémero de vinilpirrolidona
seleccionado de un homopolimero del mismo, un copollmero del
mismo, y un complejo del mismo.

31. La composicién de revestimiento anti-fangico para
ufias seglin la reivindicacién 25 caracterizada porque el pollmero
hidrofilico es un polivinilpirrolidona.

32. La composicidn de revestimiento anti-fingico para
ufias segiln la reivindicacién 25 caracterizada porque el vehiculo es
un alcanol que tiene 2 a aproximadamente 5 4tomos de carbono.

33. La composicién de revestimiento anti-flngico para
ufias seguln la reivindicacién 25 caracterizada porque el vehlculo es
etanol.

34, La composicion de revestimiento anti-flingico para
ufias segln la reivindicacién 25 caracterizada porque el agente anti-
fangico estéd presente, sobre una base de peso de composicidn total,
en una cantidad en I|la escala de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 20 por ciento en peso en la primera composicién de
revestimiento anti-fingico para ufias y en una cantidad en la escala
de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 15 por ciento en peso en
la segunda composicién de revestimiento anti-fangico para uflas.

35. La composicién de revestimiento anti-flingico para

ufias segln la reivindicacién 25 caracterizada porque la primera
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composicién de revestimiento anti-fingico para ufias consta, sobre
una base de peso de composicién total, aproximadamente 10 por
ciento en peso de terbinafina en entanol y la segunda composicién de
revestimiento anti-fingico para ufias consta de aproximadamente 20
partes en peso de polivinilpirrolidona, aproximadamente 3 partes en
peso de terbinafina, y aproximadamente 47 partes en peso de etanol.

38. La composicién de revestimiento anti-fiungico para
ufias seglin la raivindicacién 25 caracterizada porque, cuando esta
presente, el aumentador de permeacién se selecciona del grupo que
consiste de un N,N-di(C-Cy) alquilamino sustituido, éster carboxllico
(C2-C4s) aquil (C4-Cy¢) 06 sal de adicidn de acido farmaceéuticamente
aceptable de los mismos, un alcohol farmacéuticamente aceptable, y
mezclas de los mismos.

37. La composicién de revestimiento anti-fingico para
uflas segun la reivindicacion 25 ademads incluye un agente anti-
infeccioso en cualquiera de !a primera composicién de revestimiento
anti-fungico y la segunda composicion de revestimiento anti-flngico.

38. Un metodo para mejorar & prevenir infecciones
fingicas de una ufia del dedo del pie 6 ufia del dedo de la mano
comprendiendo las etapas consecutivas de:

(a) aplicar una primera composicién de revestimiento
anti-fangico para ufias que comprende una cantidad fungicida efectiva
de agente anti-flingico, un vehiculo volatil farmacéuticamente
aceptable, y de manera opcional un aumentador de permeacién

sustancialmente no volatil, a una ufla infectada & susceptible a

A
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infeccion fungicida y tejido de piel adyacente a |la misma para
proporcionar un primer revestimiento fungicida;

(b) secar el primer revestimiento fungicida hasta que la
ufia con el primer revestimiento fungicida esté sustanciaimente seca
al tacto;

(c) aplicar a la ufia con el primer revestimiento
fungicida, sustancialmente seca una cantidad suficiente que forma un
vaehiculo de una segunda composicién de revestimiento anti-fingico
para ufias que consta de una cantidad que forma una pelicula de
polimero hidrofl(lico, una cantidad fungicida efectiva de agente anti-
fangico, un vehiculo volitil, farmacéuticamente aceptable, y de
manera opcional un aumentador de permeacién sustancialmente no
volatil para proporcionar un revestimiento de pellcula fungicida
sustancialmente uniforme.

39. El método segln la reivindicacion 38 caracterizado
porque el método se lleva a cabo al menos una vez al dla.

40. EIl método segun la reivindicacién 38 caracterizado
porque las estapas (a) y (b) se llevan a cabo al menos dos veces antes
de la etapa (c).

41. EIl método segln la reivindicacién 38 caracterizado
porque la primera composicion de revestimiento anti-fingico para
ufas comprende, sobre una base de peso de composicién total,
aproximadamente 10 por ciento en peso de terbinafina en etanol; y la
segunda composicién de revestimiento anti-fingico para ufias

comprende aproximadamente 20 partes en peso de
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polivinilpirrolidona, aproximadamente 3 partes en peso de terbinafina,
y aproximadamente 47 partes en peso de etanol.

42. EIl método segtlin la reivindicacién 38 caracterizado
porque la primera composicién anti-fangica para ufias comprende,
sobre una base de peso de combosicibn total, aproximadamente 10
por ciento en peso de terbinafina, aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 1 por ciento en peso de clorhidrato de dodecil-2-
(N.N.dimetilamino) isopropionato y el resto es etanol.

43. La composicién de revestimiento anti-fungico para
ufias segln la reivindicacién 1 en forma envasada.

44. Un articulo de fabricacién que consta de un equipo
que contiene la composicién envasada segun la reivindicacion 43.

45. La composicién de revestimiento anti-fangico para
ufias segln la reivindicaciéon 25 caracterizada porque cada una de la
primera y segunda composicién de revestimiento anti-fingico se
envasa de manera individual.

48. Un articulo de fabricacidn que consta de un equipo
que contiene al menos una de |las composiciones envasadas segun la
reivindicacion 45.

47. Una composicién de revestimiento anti-fangico para
ufias de doble acciéon comprendiendo, sobre una base de peso de
composicién total:

aproximadamente 0.5 a aproximadamente 10 por ciento en
peso de clorhidrato de terbinafina;

aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10 por ciento en
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peso de clorhidrato de dodecil-2-(N,N-dimetilamino) isopropionato;

aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10 por ciento en
peso de alcohol bencllico;

aproximadamente 0.1 a aproximadamente 5 por ciento en
peso de polivinilpirrotidona;

y etanol que comprende el resto.

48. La composicidn de revestimiento anti-fangico para
ufias segin cualquiera de las reivindicaciones 1-4 caracterizada
porque el aumentador de permeacién consta de clorhidrato de dodecil-
2-(N,N-dimetilamino) isopropionato.

49. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 48 caracterizada
porque el aumentador de permeacidon consta de un alcohol aromatico.

50. La composicién de revestimiento anti-fangico para
ufias seglin la reivindicacion 49 caracterizada porque el alcohol
aromético es alcohol bencllico.

51. La composicion de revestimiento anti-fungico para
ufias segln cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 48-50
caracterizada porque el polimero hidrofllico se selecciona del grupo
que consiste de un polimero que consta de una unidad de monémero
de vinilpirrolidona, una goma, y una resina.

52. La composicion de revestimiento anti-fangico para
uflas seglin cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 48-51
caracterizada porque el polimero hidrofilico consta de una unidad de

monémero de vinilpirrolidona seleccionado de un homopolimero del
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mismo, un copolimero del mismo, y un complejo del mismo.

53. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segln cualquiera de l|as reivindicaciones 1-4 y 48-52
caracterizada porque el polilmero hidrofllico es una
polivinilpirrolidona.

54. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segin cualquiera de Ilas relvindicaclones 1-4 y 48-53
caracterizada porque el vehiculo es un alcanol que tiene 2 a
aproximadamente 5 atomos de carbono.

55. La composicién de revestimiento anti-fangico para
ufias segln cualquiera de l|as reivindicaciones 1-4 y 48-54
caracterizada porque el vehiculo es etanol.

56. La composicion de revestimiento anti-fungico para
ufias seguin cualquiera de Ilas reivindicaciones 1-4 y 48-55
caracterizada porque el agente anti-fungico esta presente, sobre una
base de peso de composicion total, en una cantidad en la escala de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 20 por ciento en peso.

57. La composicion de revestimiento anti-fangico para
ufias segln cualquiera de Ilas reivindicaciones 1-4 y 48-55
caracterizada porque el agente anti-fingico esta presente, sobre una
base de peso de composicién total, en una cantidad en la escala de
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 15 por ciento en peso.

58. La composicion de revestimiento anti-fangico para
ufias segun cualquiera de Ilas reivindicaciones 1-4 y 48-57

caracterizada porque el agente anti-fingico es clorhidrato de
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terbinafina.

58. La composicién de revestimiento anti-fangico para
ufias segun la reivindicacién 58 caracterizada porque el clorhidrato de
terbinafina estd presente, sobre una base de peso de composicién
total, en una cantidad en la escala de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 10 por ciento en peso.

60. La composicién de revestimiento anti-fangico para
ufias segln la reivindicacién 58 caracterizada porque el clorhidrato de
terbinafina estd presente, sobre una base de peso de composicién
total, en una cantidad en la escala de aproximadamente 1 a
gproximadamente 5 por ciento en peso.

61. La composicién de revestimiento anti-fungico para
ufias segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 48-80
caracterizada porque, sobre una base de peso de composicién total,
el aumentador de permeacién estd presente en una cantidad total en
la escala de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 25 por ciento
en peso.

82. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 48-61
caracterizada porque, sobre una base de pesoc de composicién total,
el aumentador de permeaciéon comprende una cantidad en la escala de
0.1 a aproximadamente 10 por ciento en peso de clorhidrato de
dodecil-2-(N,N,dimetilamino) isopropionato y una cantidad en Ia
escala de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10 por ciento en

peso alcohol bencilico.
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63. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias seglin cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 48-62
caracterizada porque, sobre una base de peso de composicidn total,
el polimero hidrofllico esta presente en una cantidad en la escala de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 5 por ciento en peso.

64. La composicidn de revestimiento anti-fungico para
ufias segln cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 48-83
caracterizada porque, sobre una base de peso de composiciéon total,
el pollmero hidrofilico estd presente en una cantidad en la escala de
aproximadamente 0.25 a aproximadamente 1 por ciento en peso.

85. La composicién de revestimiento anti-flngico para
ufias segln la reivindicacién 1 incluyendo un anti-infeccioso auxiliar.

66. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufilas segin cualquiera de las reivindicaciones 25-28 caracterizada
porque el agente anti-fangico es una alilamina.

67. La composicién de revestimiento anti-fangico para
ufias seglin cualquiera de las reivindicaciones 25-28 y 68
caracterizada porque el agente anti-fingico es clorhidrato de
terbinafina.

68. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufiag segun cualquiera de las reivindicaciones 25-26 y 68-67
caracterizada porque el polimero hidrofllico se selecciona del grupo
que consiste de un polimero que consta de una unidad de mondémero
de vinilpirrolidona, una goma y una resina.

69. La composicion de revestimiento anti-fungico para

gs
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ufias segun cualquiera de las reivindicaciones 25-28 y 66-68
caracterizada porque el pollmero hidrofilico consta de una unidad de
mondmero de vinilpirrolidona seleccionado de un homopolimero del
mismo, un copolimero del mismo, y un complejo del mismo.

70. La composicidn de revestimiento anti-fungico para
ufias seglin cualquiera de las reivindicaciones 25-26 y 66-69
caracterizada porque el polimero hidrofllico es un polivinilpirrolidona.

71. La composicién de revestimiento anti-fungico para
ufias segln cualquiera de las relvindicaciones 25-26 y 66-68
caracterizada porque el vehiculo es un alcanol que tiene 2 a
aproximadamente 5 dtomos de carbono.

72. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segun cualquiera de las reivindicaciones 25-26 y 66-71
caracterizada porque el vehiculo es etanol.

73. La composicién de revestimiento anti-fangico para
ufias segun cualquiera de las reivindicaciones 25-28 y 66-72
caracterizada porque el agente anti-fingico estd presente, sobre una
base de peso de composiciéon total, en una cantidad en la escala de
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 20 por ciento en peso en la
primera composicién de revestimiento anti-fiangico para ufias y en una
cantidad en la escala de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 15
por ciento en peso en la segunda composicion de revestimiento anti-
fingico para ufias.

74. La composicién de revestimiento anti-fangico para

ufias segun cualquiera de las reivindicaciones 25-26 y 66-73

84
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caracterizada porque la primera composicion de revestimiento anti-
fingico para ufias consta, sobre una base de peso de composicién
total, de aproximadamente 10 por ciento en peso de terbinafina en
entanol y la segunda composicién de revestimiento anti-flngico para
uflas consta de aproximadamente 20 partes en peso de
polivinilpirrolidona, aproximadamente 3 partes en peso de terbinafina,
y aproximadamente 47 partes en peso de etanol.

75. La composicién de revestimiento anti-fingico para
ufias segun cualquiera de las reilvindicaciones 25-26 y 66-74
caracterizada porque, cuando estd presente, el aumentador de
permeacién se selecciona del grupo que consiste de un N,N-di(C-C,)
alquilamino sustituldo, éster carboxilico (C,-C4s) aquil (C4-Cg) 6 sal
de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos, un
alcohol farmacéuticamente aceptable, y mezclas de los mismos.

76. La composicién de revestimiento anti-fungico para
ufias segin cualquiera de las reivindicaciones 25-26 y 66-75 ademas
incluye un agente anti-infeccioso en cualquiera de la primera
composicién de revestimiento anti-fingico y la segunda composicién
de revestimiento anti-flngico.

77. El método segun cualquiera de las reivindicaciones
38-39 caracterizado porque |las etapas (a) y (b) se llevan a cabo al
menos dos veces antes de la aetapa (c).

78. EIl método segtin cualquiera de las reivindicaciones
38-38 y 77 caracterizado porque Ila primera composicién de

revestimiento anti-fingico para ufias comprende, sobre una base de

8o
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peso de composicion total, aproximadamente 10 por ciento en peso de
terbinafina en entanol; y la segunda composicion de revestimiento
anti-fingico para uflas comprende aproximadamente 20 partes en
peso de polivinilpirrolidona, aproximadamente 3 partes en peso de
terbinafina, y aproximadamente 47 partes en peso de etanol.

79. EIl método seglin cualquiera de las reivindicaciones
38-39 y 76-78 caracterizado porque la primera composicién anti-
fangica para ufias comprende, sobre una base de peso de
composicién total, aproximadamente 10 por ciento en peso de
terbinafina, aproximadamente 0.5 a aproximadamente 1 por ciento en
peso de clorhidrato de dodecil-2-(N,N,dimetilamino) isopropionato y el
resto es etanol.

80. La composicién de revestimiento anti-fangico para
ufas segln cualquiera de las reivindicaciones 1-4, 25-26, y 47-78 en
forma envasada.

81. Un articulo de fabricacién que consta de un equipo
que contiene la composicién envasada segin la reivindicacién 80.

82. La composicion de revestimiento anti-fungico para
ufias segun cualquiera de las reivindicaciones 25-26 y 85-78
caracterizada porque cada una de la primera y segunda composicién
de revestimiento anti-fingico se envasa de manera individual.

83. Un articulo de fabricacién que consta de un equipo
que contiens al menos una de las composiciones envasadas segun la
reivindicacioén 82.

84, La composicién de revestimiento anti-fingico para
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ufias segin cualquiera de las reivindicaciones 1-4 conteniendo un
agente aumentador de permeacién de piel en una cantidad suficiente
para provocar la absorcidn del agente anti-fungico dentro de la piel
para lograr una concentracién de agente anti-fingico en la plel
suficiente para actividad anti-fangica.

85. La composicidn de revestimiento anti-fangico para
ufias segln cualquiera de las reivindicaciones 1-4 conteniendo una
cantidad efectiva de un agente aumentador de permeacién de ufia
suficiente para provocar la absorcién del agente anti-fdngico dentro
de 1a ufa lograr una concentracion de agente anti-fungico en la ufia

suficlente para actividad anti-fingica.
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(57) Abstracl: A dual action aniifungal nail coal composition and method of wse for amelivrating or preventing [ungal infection of
& the nails, and vnychomycosis, in particular, is dischosed. Composition ombodiments in the form of one-coal 1ype and two-coat type
3 syitable for daily fungicidal regimens arc disclosed. A preferred antifungal nail cout composition compriscs an effective fungicidal
o amount of antifungal agonl, 8 permeation enhancing smount of a subsiantislly non-volatile, permeation enhencer, s film-forming

smount of a hydrophilic polymer, and a pharmuceuticully acceptable, volatik: carrier. The composition provides a substantially
water-soluble lungicidul coating on contacting » fungally susceptible or infected nail.
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WRITTEN OPINION OF THE International spplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/USOA/08618

Box No. I Basis of this opinlon

1. With regerd 1o the kmgoage, this opinion has been eswblished on the basis of the interpational application in the language i which
it was filed, umloms otherwise indicatnd under this itam,

] Tris cpinion has been established on the basis of s tramslazion from the origina language into the following Iangusge
which is the langimge of a transiation furnished for the purposes of international search (under Rulea 12.3 and 23. 1{b)).

2. WwdmwnMﬁnﬂwmmmMmMmmmmmmetudn
claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

2. type of makerial
[ & sequence iuing
[ ubie(s) raiamd to the sequence 1isting

b. format of materisl
D in wrinten farmat

D in computer readable farm

c. time of filing/fumishing
[0 comsined in intarnational application as fed.

[] fied mgethor with the insrational spptication in computer readable furm.
[} furnished subscquently to this Authority for the purpases of search.

S.D In addition, i the case that more then one version or copy of a sequence lwing and/or teble relating thereto has been
filed or furnished, the required sintements that the information in (e subsequent or additional capies is identical ko that in
the application us filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

4, Additonal comenents:

Form PCT/ISA/237(Box No. I) (Jemuary 2004)



International spplication No.
WRITTEN OPFINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/USD4/08518

LR

Box No. III Non-establishment of opinion with regard fo novelly, inventive step and indhatrial applicability

1. The questios whethar the claimed invention sppears to be novel, o invalve an inventive step (to be non-ohviaus), or 1o be
industrially applicahie have not been examined in respect of:

[] the entire imermtional applicstion
B cluims Nos. 45-64,67-76 end 78-85
becaties: -

[] the seid invermarional appicarion, or the said claim Nos. relate to tho following sibject mattar which does not
require en intematiopsl preliminsry exsmination (speci)):

X o demcription, claims or drawings findicore particular elements below) or said claims Nos. 49-64,67-76 and 78-83 are mo
unclear that no mesningful opinion could be formed Gpecify):

These claims are dependert claims and ere not dmfted in aceordance with the sscond and third sentences of PCT Rule 6.4(a)

[[] the claims, or mid clsima Nos. ____ are sa icadequately seppareed by the description thet s meaningful apinion could
be formed.

D no internaticnal search report has been established for said claims Nos.
D ths mncleotide snd/or amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex C of the

Administrative Instroctioes in that:
the written form []  tms oot boen furnished
[[] does nox comply with the standard
the computer readsbie form [[] has not een furnished
does nut comply with the standurd

D the wbles ralawd to the meleotids and/or amino acid saquence listing, if in computer readable form anly, do not comply
with the techrical requirements provided for in Ammex C-Biz of the Administrative Imstroctions.

[] see supptememal Bax for further desals,

Farm PC1/I8A/237 (Box No. 1) (Jammry 2004)
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International application No.
WRITTEN OPINION OF THE pcrtuswtgl; 3
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No. V Ressoned statement under Rule 43 kis.1(2)({D with repard to novelty, inventive step or industrial
applicability; ctitations and explanations supporting such statesent

1. Stamment
Novelty (N) Claims 1-48,65,66,77.84 and &S YES
Claims NONE NO
Inventive step (IS) Claims NONE YES
Claims }-48,65,66.77,84 and 85 NO
Industrial applicability (IA) Claims 1-48.65,66,77,84 and 85 YBS
Claims NONE NO

2. Citations snd explanationy:
Cladins 1-48, 65, 66, 77, B84 and 35 meet the criteria of PCT Article 33(2) s the prinr art fails tw icach each limilnikm of the present
clabme.

Claims 1-48, 65, 66, 77, B4 and 85 fail iy paeet the criteria of PCT Article 33(3) as lacking an inventive siep over the prior art. WO

enhmcer, & hydrophilic polymeric flim-farming agent and a pharmaceutically acceptahls volatile organic carrier. The determination
tm optimal concentration of both the active and auxiliery ingredients is a paramater well within the purview of thuse akilled in the art
formmlation chemistry. A permestion enbancer that is an N,N-¢i{C1-Calkylamino substimted, (C4-C 18)alkyl{C2-18) carboxylic
aster, or pharmacentically acceptable acid addition salt thareaf, is not disclosed. However, Parab teaches the inchusion of the
permeation ephancer N,N-dimethylsminnisopropionats for uss in topical pharmeeytical formmistions comprising amifungals,

Claims 1-48, 65, 66, 77, 84 and &5 meet (he critevia of PCT Ariicle 33(4) as the claims are direcied to sn smifimgal nail coat
composition.

01/60325 teaches Mﬂymﬂ&.mﬂmﬂmﬂmmmm;mmhmmum #

Farm PCT/ISA/237 (Box No. V) (Jamary 2004)
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to be fumished by the applicant to the designated Office(s).

The following designated Offices, for which the time Simit under Article 29(1), 23 in force from 1 Apxil 2002, does spply, have not
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TUME LIMITS for eniry into the national phase

For the designated or elected Office(s) listed above, the applicable ime limit for entering the national phase will, mibject to what la sid In
the foBowing parsgraph, be 30 MONTHS from the priosily daie.

In practice, time limiis other than the 30-month time Limit will contime 1o apply, for varions periods of time, in respect of cerain of the
designated or elected Office(s) listed above. For regular updates on the applicable tme 1imlis (30 or 31 months, or other time limit),
Office by Office, refar 1o the PCT Gazatte, the PCT Newslenter and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, National Chapters, all available
from WIPQO's Internet site, at hitp://wrww.wipo.iotpct/en/index.hunl,

It is the spplicaot’s sole responsibility 10 monitor all these time limits.

The Iniemations] Burean of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes T
1211 Greneva 30, Switeestand Simin Baharlou

Faceimils No.+41 22 740 14 35 Facsimile No.+41 22 338 71 30
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REQUISlTOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
' TRAMITE

UsUARIO  RADIGADOR

PATENTE DE INVENC!ON Q(/ MODELO DE UTILIDAD () ().
. Mhdeqmsnlolklhhwmﬂndamapﬂlm - () {¥
- Datos de ientificacion def soficitante o de [a persona que ss presentalasoliciivd. () (x)
- Descripelon de la invencién, () ;ﬁi
- Dibujos de serestos partinentes. {) )

-  Comprobanie de Pago de las tasas establecidas.

. COMPLETA . INCOMPLETA () {)

DISERO INDUSTRIAL ( )

- Indlcacldn de que se solicita el registro de Disefio Industriat - () ()

- " Dalos de identiflcacion del solicitante o de la persona que presenta ( ‘\) ()

- lasolicitud.

- Reprasentacién grifica o fotogrifica del Dlseﬁo Induotnal © muestra del .
Material que Incorpora el disefio. (). ()
Comprobante de pago de fas fagas establecidas {( ) ()
COMPLETA () " INCOMPLETA () ()

ESQUEMADETRAZADO { )

. Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. . () ()

~ Datoe de Identificacion del solchante la persona que presenta
La sollcitud. o) () .
Representadion gréfica del esquema deftrazado () ()
Comprobante de pago de las 1asas estdblecidas. { ) {)
COMPLETA ( INCOMPLETA { ) {)

Firma Responsable:

Fecha:



