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DESCRIPCION
Método para tratar enfermedades recurrentes de la piel y la membrana mucosa provocadas por HSV-1 y HSV-2
Campo técnico

La invencion se refiere a la medicina y concretamente a métodos para el tratamiento de formas recurrentes de
enfermedades relacionadas con la familia de los herpesvirus.

Antecedentes de la técnica

El tratamiento de las enfermedades virales constituye un problema extremadamente grave para la medicina moderna.
La mayoria de las infecciones virales son o bien inmunes a la terapia antiviral o muy dificiles de tratar debido a la baja
efectividad de las preparaciones existentes asi como a la rapida variabilidad de los agentes causantes, lo que conduce
a la aparicién de formas resistentes de los mismos.

Un método conocido para el tratamiento de enfermedades provocadas por herpesvirus consiste en utilizar una
composicién farmacéutica que contiene una sustancia conocida — el triyoduro de 1,3-dietilbenzimidazol — como un
principio activo, ver el documento de patente RU 2420281 C2.

En la practica, este método surte muy poco efecto, la mayoria de las cepas de los herpesvirus son resistentes al
componente activo contenido en la composicién utilizada en el método, que no es una sustancia antiviral especifica.

Otro método conocido para prevenir y tratar una infeccion crénica y frecuentemente recurrente por herpesvirus utiliza
preparaciones antivirales y correctores del sistema inmune; durante el periodo de remision, se utiliza un dipéptido
gamma-D-glutamil-L-triptéfano sintético por via intranasal en la cantidad de 50-100 pg al dia durante 7-10 dias vy,
durante el periodo de exacerbacion, se utiliza un dipéptido gamma-D-glutamil-L-triptéfano sintético por via intranasal
en la cantidad de 100 pg al dia durante 10 dias junto con una terapia antiviral usando una preparacién de Valaciclovir
en la cantidad de 500 mg por via oral, un comprimido dos veces al dia durante 5-10 dias, y también usando una
preparacion de Penciclovir de uso topico — aplicandola en las zonas afectadas 3-4 veces al dia durante 5-7 dias, ver
el documento de patente RU 2373951 C1.

Los solicitantes del método mencionado anteriormente piensan que ayuda a acortar el periodo agudo y a prolongar el
periodo de remisién de la infeccién por herpesvirus gracias a la normalizacion de la cantidad de células T
cooperadoras, células T supresoras, células NK (asesinas naturales, por sus siglas en inglés) y proporciones relativas
de las mismas, asi como al incremento de la formacién de interferon gamma endégeno.

Puesto que la actividad antiviral del Valaciclovir es baja debido a la resistencia desarrollada por los herpesvirus hacia
esta preparacion, el método es poco efectivo y su efecto proviene exclusivamente de factores inespecificos, a saber,
su accion estimulante sobre el sistema inmune.

Lo anterior se aplica también al método para el tratamiento de infecciones provocadas por HSV-1y HSV-2, CMV, EBV,
que se basa en la administracion de una preparaciéon antiviral y de interferén Alfa-2 humano recombinante; la
preparacion antiviral se incorpora como Valaciclovir en la cantidad de 500 mg por via oral, un comprimido dos veces
al dia durante 5-10 dias, y el interferén Alfa-2 humano se administra en la cantidad de 3 ml Ul diluyéndolo en 5 a 10
ml de solucion salina e inyectando en cada fosa nasal tres gotas dos veces al dia durante 10 dias y posteriormente
dos gotas durante 10 dias y una gota durante 10 dias, ver el documento de patente RU 2391981 C2.

Otro método conocido para el tratamiento de las infecciones por herpesvirus comprende realizar una autohemoterapia
mayor (MAHT) en la dosificacion de 3-9 mg/ml en un volumen de administracién Unica de 200-240 ml hasta que
aparezcan los sintomas de exacerbacion, tras lo cual se administran adicionalmente preparaciones antivirales mientras
se continta con la MAHT, ver el documento de patente RU 2178669 C1.

La efectividad de este método se determina principalmente por la efectividad de las preparaciones antivirales; en
cuanto a la ozonoterapia, no estd demostrada su contribucién en la efectividad del tratamiento de las enfermedades
por herpesvirus. Cabe destacar también que dicho tratamiento de la sangre es bastante inseguro y puede provocar
una serie de efectos secundarios graves y severos.

Otro método conocido para el tratamiento de una infeccion crénica recurrente por herpesvirus, por medio de la
administracion de preparaciones antivirales junto con correctores del sistema inmune y preparaciones tépicas, se
caracteriza por que la preparacion antiviral se incorpora como Valtrex en la cantidad de un comprimido de 500 mg dos
veces al dia durante 5-10 dias, el corrector del sistema inmune se incorpora como Polioxidonio en la cantidad de 6 mg
una vez al dia cada dos dias en forma de 10 inyecciones intramusculares, y el inductor de interferén se incorpora
como Neovir en la cantidad de 2.0 ml inyectados por via intramuscular una vez al dia cada dos dias y como Derinat,
que se utiliza por via topica para aplicaciones como solucion al 0.25% tres veces al dia durante 20 minutos durante 5
dias; tras completar el ciclo del tratamiento de la recaida se prescribe un ciclo de Cicloferén en la cantidad de 2.0 ml
inyectados por via intramuscular los dias 1-, 2-, 4-, 6-, 8-, 11-, 14-, 17-, 20- y 23-, junto con Aciclovir en la cantidad de
400 mg dos veces al dia durante 10 dias, vitaminas del grupo B — Berocca en la cantidad de un comprimido una vez
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al dia durante 1 mes, tras lo cual se utiliza Alpisartin en la cantidad de dos comprimidos dos veces al dia durante 10
dias, seguido de una pausa de 10 dias, y después se repite el tratamiento con Alpisarin en la cantidad de dos
comprimidos dos veces al dia durante 10 dias, combinandolo con un bioestimulante — balsamo de Moskoviya en la
cantidad de 35 gotas tres veces al dia durante un mes, ver el documento de patente RU 2197969 C1.

Este método es muy complicado e involucra numerosas preparaciones médicas y otras sustancias no medicinales, asi
como inyecciones y aplicaciones.

Cada componente utilizado en el método tiene sus propias contraindicaciones y efectos secundarios, y no se ha
estudiado suficientemente el uso de estos componentes en una combinacién compleja. La baja efectividad de este
método se debe principalmente a la baja efectividad de las preparaciones antivirales especificas Valtrex y Aciclovir.

Aunque existen numerosos métodos descritos como efectivos para el tratamiento de enfermedades provocadas por
herpesvirus, la reduccién del nimero de recaidas sélo ha sido posible hasta ahora por medio de la aplicacién de
métodos de tratamiento que utilizan férmulas enterales de preparaciones antiherpéticas existentes, sobre todo
Aciclovir [Rooney JF, Straus SE, Mannix ML, Wohlenberg CR, Alling DW, Dumois JA, Notkins AL, “Oral acyclovir to

suppress frequently recurrent herpes labialis. A double blind, placebo-controlled trial”. Ann Intern. Med. 1993; 118: 268-
272].

Sin embargo, dicho tratamiento lleva mucho tiempo y, lo que es mas importante, la administracién enteral de dichas
preparaciones a menudo conduce a efectos secundarios y complicaciones graves.

Otro método conocido utiliza férmulas parenterales de preparaciones, concretamente, un método conocido para el
tratamiento de enfermedades de la piel y la membrana mucosa provocadas por HSV-1 y HSV-2 implica la aplicacion
en una zona afectada de una crema o pomada que contiene sal de (2,6-diclorofeniljamida del &acido
carbopentoxisulfanilico de formula general:
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Este método se describe en el documento de patente RU 2452490 C1, pagina 5: “la sustancia inventiva puede estar
contenida .... en pomadas, cremas u otras formas que se pueden aplicar en la piel y en la membrana mucosa...”.

Este método se ha escogido como prototipo de la presente invencién. La aplicacion de este método no provoca tales
efectos secundarios graves como con los métodos de tratamiento que utilizan férmulas enterales de preparaciones.

Sin embargo, el documento de patente RU 2452490 C1 describe un tratamiento de enfermedades provocadas por
herpesvirus que incluye un solo ciclo.

La desventaja de este método prototipo, descrito en el documento de patente RU 2452490 C1, consiste en que no
proporciona ningun tratamiento efectivo para las formas recurrentes de enfermedades.

Compendio de la invencion

Es un objeto de la presente invencion incrementar la efectividad del tratamiento de las formas recurrentes de
enfermedades de la piel y la membrana mucosa provocadas por HSV-1 y HSV-2 por medio de la sustancia descrita
en el documento de patente RU 2452490 C1.

Conforme a la invencion, en el método para el tratamiento de enfermedades recurrentes de la piel y las membranas
mucosas provocadas por HSV-1 y HSV-2, al aplicar una preparacién en una zona afectada, dicha preparacién incluye

una base que contiene 0.5% o0 1% de un principio activo, a saber, una sal de (2,6-diclorofenil)amida del acido
carbopentoxisulfanilico de formula general:

« ¢
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donde X es Na, K, NH4

la preparacion se aplica dos veces al dia durante 3-5 dias y, si aparecieran los prédromos, se lleva a cabo un segundo
ciclo de tratamiento, en el que se aplica la preparacion 1-2 veces al dia durante 2-3 dias. La base que contiene el
principio activo puede estar en forma de una crema, una pomada, un gel, una suspension, supositorios, un parche o
una pelicula.

El solicitante no ha encontrado ninguna fuente de informacién que contenga datos sobre las caracteristicas de la
invencion, a saber, la segunda aplicacion de la preparacion en la zona afectada, incluyendo dicha preparacién una
base que contiene el principio activo — sal de (2,6-diclorofenil)amida del &cido carbopentoxisulfanilico de férmula
general:
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lo que permite concluir que el método inventivo se ajusta al criterio de patentabilidad “Novedad” (N).

Es un hecho conocido que, durante una recaida, se puede aplicar la terapia antiviral contra el herpes como un segundo
ciclo de la misma preparacion antiviral, pero al aplicar los métodos conocidos dicho tratamiento demuestra que tiene
poco efecto, no solo debido a la aparicion de formas resistentes del virus tras el primer ciclo de tratamiento, sino
también porque los métodos conocidos aseguran la inhibicion de los virus solo en las células epiteliales y no ejercen
efecto los virus en las neuronas, donde los virus persisten incluso tras multiples aplicaciones. Sin embargo, los estudios
medicobioldgicos, realizados por el departamento de microbiologia, virologia e inmunologia de la Universidad Médica
Estatal Pavlov de San Petesburgo han demostrado que la aplicacion de las caracteristicas del método reivindicado da
como resultado la inhibicién de los virus no solo de las células epiteliales, sino que, sorprendentemente, tras un
segundo ciclo de tratamiento, los virus también se inhiben en las neuronas. Por lo tanto, concretamente, tras el
segundo ciclo de terapia se consigue un resultado técnico importante, que consiste en la inhibicion de los virus en las
neuronas y, consecuentemente, un tratamiento efectivo, a menudo radical, de las formas recurrentes de las
enfermedades o al menos una prolongacion significativa del periodo de remision (normalmente multiplicada varias
veces). Cabe destacar que la inhibicion de los herpesvirus que persisten en las células nerviosas sélo tiene lugar
durante los segundos ciclos que implican la administracion del principio activo conforme al método inventivo, mientras
que otros métodos que implican segundos ciclos de aplicacion de otras preparaciones antivirales en la piel y en la
membrana mucosa no afecta significativamente en ningin caso los virus en las células nerviosas.

Aunque se conoce bien el tratamiento de diversas enfermedades que utiliza segundos ciclos, no existe ninguna fuente
que contenga datos sobre la inhibicion de virus que persisten en el tejido nervioso tras el segundo ciclo de tratamiento,
lo que, en opinién del solicitante, permite concluir que el método reivindicado se ajusta al criterio de patentabilidad
“Actividad Inventiva” (Al).

Breve descripcion de las figuras

La invencion se explica con mas detalle por medio de una descripcion detallada de los ejemplos de sus realizaciones,
sin referencia a ninguna figura.

Realizacion preferida
La aplicacién del método reivindicado se explica adicionalmente mediante los ejemplos proporcionados a continuacion.
Ejemplo N2 1. Tratamiento de una recaida por herpes.

La progresion clinica de una forma recurrente de la infeccion por HSV-1 o HSV-2 se caracteriza por diversas
propiedades - antigliedad de la enfermedad, duracion de las recaidas, localizacion de las erupciones herpéticas, zona
dafada, reaccién de los ganglios linfaticos regionales, la suma de una segunda infeccion y la efectividad de la terapia
antiviral realizada previamente; sin embargo, el criterio clave es la frecuencia de las recaidas. La forma leve de la
infeccion — hasta 4 recaidas al afo, media — 5-7 recaidas al afio, grave — 8 o mas recaidas al afo. Las preparaciones
topicas existentes pueden reducir la intensidad y duraciéon de una recaida, pero no tienen ningun efecto sobre la
frecuencia de las recaidas.

Para el estudio se eligieron 5 pacientes con la forma intermedia de la enfermedad (5-7 recaidas al afio) y 5 pacientes
con la forma grave (8 o mas recaidas al afno). Todos los pacientes tenian muchos afios de experiencia con el
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tratamiento con Aciclovir en forma de crema o comprimidos. Las preparaciones utilizadas anteriormente no redujeron
el niumero de recaidas en ninguno de los pacientes. El estudio no incluy6 pacientes con mas de un 25% de casos de
sintomas prodromicos “falsos” o con elementos posteriores no progresivos de dafios (que se detuvieron durante el
estadio de papula). Durante cada recaida, todos los pacientes se aplicaron en la zona afectada una crema a base de
lanolina que contenia 0.5% del principio activo — sal sddica de (2,6-diclorofenil)amida del &cido carbopentoxisulfanilico
— dos veces al dia por la mafana y por la noche. La duracion del tratamiento fue de 4-5 dias.

El sindrome de dolor desaparecié después de 24-48 horas. Durante el mismo periodo disminuy6 la inflamacién y se
interrumpié la aparicion de nuevas erupciones. Después de 36-72 horas comenzé el proceso de cicatrizacion y
epitelizacion. No se observé ningun caso de forma resistente al tratamiento.

Durante la observacion, se dieron instrucciones a todos los pacientes de utilizar la crema en cuanto apareciesen los
primeros prodromos (sensaciones de dolor) que se manifiestan antes de las primeras erupciones.

El segundo ciclo de tratamiento durd 2-3 dias, no aparecié ninguna erupcion y las sensaciones desagradables
desaparecieron en 24 horas. Dos pacientes utilizaron otro segundo ciclo cuando aparecieron las erupciones. La
duracién del tratamiento fue de 3 dias.

En seis pacientes con una forma recurrente de infeccion herpética se observé un cambio inesperado del curso de la
infeccion. La infeccion cronica perdio su naturaleza recurrente — durante un periodo de observacion prolongado (2
anos) no se observaron signos de recaida; para otros pacientes, la duracion de la remisién incremento
significativamente, con un promedio de 1 afio y 5.5 meses.

Ejemplo N2 2. Tratamiento de una forma extensa de herpes.

Se llevaron a cabo estudios en 12 pacientes con una forma extensa del herpesvirus caracterizada por la aparicién
simultanea de varias lesiones focales. Durante una recaida, todos los pacientes se aplicaron en la zona afectada la
preparacion en forma de una pomada que contenia 1% del principio activo dos veces al dia por la mafiana y por la
noche. La duracion del tratamiento fue de 3-4 dias.

El sindrome de dolor desaparecié a las 24-48 horas. Durante el mismo periodo, disminuyé la inflamacion y se
interrumpié la aparicion de nuevas erupciones. A las 36-72 horas comenzo el proceso de cicatrizacion y epitelizacion.

Tras detectar signos de una recaida (a los 4-5 meses de media), se llevé a cabo un segundo ciclo de tratamiento
durante 2-3 dias. Tras 2 afios de observacion, 5 pacientes no presentaron ninguna recaida, para otros pacientes la
duracién media de la remision fue de 14 meses.

Ejemplo N¢ 3. Tratamiento de una forma extensa de herpes junto con infeccion bacteriana secundaria.

Se llevaron a cabo estudios en 9 pacientes con forma extensa del herpesvirus caracterizada por la adicién de una
infeccion bacteriana secundaria en las zonas de la lesién cutanea. Durante una recaida todos los pacientes se
aplicaron en la zona afectada la preparacién en forma de una suspension al 1% que incluia ademas un agente biocida
(documento de patente RU 2422137 C1), dos veces al dia por la mafana y por la noche. La duracién del tratamiento
fue de 5 dias.

El sindrome de dolor desaparecié a las 24-36 horas. Durante el mismo periodo, disminuyé la inflamacion y se
interrumpié la aparicion de nuevas erupciones. Después de 36-72 horas comenzd el proceso de cicatrizacion y
epitelizacion. No se observé ningun caso de forma resistente al tratamiento.

Todos los pacientes desarrollaron signos de una recaida después de 4 meses de media, tras lo cual se llevé a cabo
un segundo ciclo de tratamiento durante 5 dias. Al finalizarlo, 5 pacientes no presentaron ninguna recaida durante el
periodo de observacion (2 afios), para otros pacientes la duracion media de la remision fue de 15 meses.

Ejemplo N2 4. Tratamiento de una forma genital de herpes.
Se llevaron a cabo estudios en 16 pacientes con forma genital de herpes (7 hombres y 9 mujeres).

El método de tratamiento consistié en que los hombres se aplicaron crema al 0.5% en la zona afectada dos veces al
dia por la mafana y por la noche, mientras que las mujeres utilizaron supositorios vaginales y crema. La duracion del
tratamiento fue de 3-4 dias.

El sindrome de dolor desaparecié a las 24-36 horas. Durante el mismo periodo disminuyé la inflamacién y se
interrumpid la aparicién de nuevas erupciones. No se observé ningin caso de forma resistente al tratamiento.

Los signos de una recaida aparecieron a los 4-5 meses de media. Se llevé a cabo un segundo ciclo de tratamiento
durante 4 dias. Después de eso, 6 hombres no presentaron ningun signo de una recaida durante el periodo de
observacion (2 afos), para un hombre la duracién de la remisién fue de 1.5 anos. Tras 2 afios de observacion, dos
mujeres no presentaron ninguna recaida, para 7 mujeres la duracién media de la remision fue de 12 meses.
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La aplicacién del método puede combinar la preparacion con inductores del interferén, asi como otras preparaciones
antiherpéticas y/o agentes antimicrobianos.

Por lo tanto, llevar a cabo un segundo ciclo de tratamiento conforme a la presente invencion proporciona un aumento
considerable de la eficacia de la terapia, incluso hasta el punto de prevenir las recaidas durante un periodo de
observacion largo (posiblemente, una completa recuperacion), como resultado del efecto de la preparacién, tras su
reutilizacién, en los virus que persisten en las células nerviosas, mientras que los segundos ciclos de tratamiento
conforme a otros métodos no tienen tal efecto, la efectividad del tratamiento durante segundos ciclos de tratamiento
se reduce debido a la aparicion de formas resistentes y se suele acortar la duracion de la remisién.

Aplicabilidad Industrial

Lainvencion puede aplicarse mediante materiales y equipos conocidos. En opinidn del solicitante, esto permite concluir
que la invencion se ajusta al criterio de “Aplicabilidad Industrial” (Al).
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion que incluye una base que contiene 0.5% 6 1% de sal de (2,6-diclorofenil)amida del &acido
carbopentoxisulfanilico de férmula general:

o X Cl
PR i s
H3C\/-\/\ N
o N s :
H I
O
Cl

en donde X es Na, K 6 NH4,

para uso en el tratamiento de enfermedades recurrentes de la piel y la membrana mucosa provocadas por HSV-1 o
HSV-2, en donde la preparacion se aplica dos veces al dia durante 3-5 dias como un primer ciclo y después 1-2 veces
al dia durante 2-3 dias como un segundo ciclo cuando aparecen signos de recaida.

2. La preparacién para uso conforme a la reivindicacion 1, en donde se inhibe el crecimiento de un herpesvirus
en las neuronas de un sujeto.

3. La preparacion para uso conforme a la reivindicacion 1 o a la reivindicacion 2, en donde la preparacion se
selecciona del grupo que consiste en una crema, una pomada, un gel, una suspensioén, un supositorio, un parche y
una pelicula.
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