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DESCRIPCION
Espuma farmacéutica de acido graso.

Se presentan multiples desafios en la aplicacion topica de agentes farmacéuticamente activos. Uno de los
principales objetivos es lograr la penetracién percutdnea del agente activo en el lugar de tratamiento.
La composicion debe ser también cosméticamente elegante y no debe causar irritacion, incomodidad o molestias.

Las formas farmacéuticas tdpicas en locién y gel tienen el inconveniente de requerir un frotamiento prolongado,
pueden dejar residuos aceitosos y son menos adecuadas para la aplicacién en zonas extensas. Una forma
farmacéutica en solucion facilmente se escurre del lugar de aplicacion, y por lo tanto resulta dificil aplicar cantidades
controladas de este tipo de forma farmacéutica.

Las composiciones espumables de la presente invencidon se deshacen facilmente por esfuerzo cortante y por ello
son adecuadas para el suministro tépico adecuado de un agente farmacéuticamente activo. Estas composiciones
pueden distinguirse claramente de las tradicionales espumas de crema de afeitar que persisten y requieren un
frotamiento prolongado. Ademas, las presentes composiciones son cosméticamente elegantes, y son adecuadas
tanto para la aplicacién a zonas extensas como para la aplicacion precisa a zonas mas pequefias.

Breve compendio de lainvencion

De acuerdo con un primer aspecto, la presente invencidon proporciona una composicién espumable segin la
reivindicacion 1. El agente farmacéuticamente activo puede ser, por ejemplo, un compuesto modificador de la
respuesta inmunitaria, tal como el imiquimod. En una realizacion adicional, el agente farmacéuticamente activo esta
presente en una cantidad de aproximadamente 0,0001% a aproximadamente 40% en peso, basado en el peso total
de la composicion espumable.

Segun una realizacién preferida, el acido graso es un acido graso C4-Cy4, mas preferiblemente un acido graso
Cs-C1s, muy preferiblemente un acido graso Cis. Los acidos grasos Cig incluyen, aunque sin estar limitados a éstos,
acido estearico, acido isoesteéarico, acido oleico, acido vaccénico, acido linoleico, acido alfa-linolénico, acido
gamma-linolénico y acido eleoestearico. Segun una realizacion preferida, el acido graso Cig es acido isoestearico o
acido oleico. En una realizacion, el acido graso es acido caprico. Los documentos W02004/037225 A2 y
GB 1397 285 divulgan formulaciones con agua, un disolvente organico y un acido graso tal como acido esteérico y
acido caprilico. Los documentos US 2003/199538 y US 5 736 553 A divulgan composiciones farmacéuticas basadas
en un modificador de la respuesta inmunitaria (tal como imiquimod) que pueden comprender acido isoestearico.

En algunas otras realizaciones, la presente invencidon proporciona una composicion espumable en la cual el
disolvente orgénico esta presente en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 50% en peso,
basada en el peso total de la composicion espumable. De acuerdo con la invencion, el disolvente organico es un
acido graso y esta neutralizado hasta en aproximadamente 50% con una base, mas preferiblemente de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 40%, mas preferiblemente de aproximadamente 10% a
aproximadamente 40%, y muy preferiblemente desde aproximadamente 20% a aproximadamente 40%, por ejemplo
20%, 25%, 30%, 35% o0 40%. La base puede ser, por ejemplo, una amina (por ejemplo, trietanolamina), 6xido
metalico, hidroxido metalico, o el propio agente farmacéuticamente activo (en los casos en que el agente
farmacéuticamente activo seleccionado pueda actuar como una base), y mezclas de los mismos.

Segun una realizaciéon de la invencion, las composiciones comprenden ademas un agente tensioactivo. Los
tensioactivos adecuados incluyen, por ejemplo, un tensioactivo no iénico, un tensioactivo catiénico, un tensioactivo
anionico, un tensioactivo zwitteriénico, un tensioactivo anfétero o un tensioactivo anfolitico, y mezclas de los mismos.

Segun una realizacion de la invencion, el tensioactivo esta presente en una cantidad de hasta aproximadamente
50% en peso, basada en el peso total de la composicion espumable. Segin una realizacion adicional, el tensioactivo
esta presente en una cantidad de hasta 10% en peso, basada en el peso total de la composicion.

En una realizacion de la invencion, esta presente agua en una cantidad de hasta aproximadamente 90% en peso,
basada en el peso total de la composicion espumable (por ejemplo, de aproximadamente 45% a aproximadamente
90% en peso, basada en el peso total de la composicién espumable).

En otras realizaciones mas, las composiciones comprenden ademas un emoliente seleccionado del grupo
consistente en un agente oclusivo, un aceite emoliente, y un humectante. El emoliente puede ser un agente oclusivo
tal como un aceite mineral, vaselina, petrolato, una grasa animal, una grasa vegetal, un polimero insoluble en agua,
un alcohol graso, y mezclas de los mismos. En otra realizacion, el agente oclusivo esta presente en una cantidad de
aproximadamente 0,1% a aproximadamente 55% en peso, 0 bien de aproximadamente 0,1% a aproximadamente
10% en peso, basado en el peso total de la composicion espumable.
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En otras realizaciones, las composiciones comprenden ademas un agente tamponador o un agente para ajuste
del pH.

En algunas realizaciones, las composiciones comprenden ademas al menos un miembro seleccionado del grupo
consistente en un reductor de la viscosidad, un agente complejante, un agente gelificante, un antioxidante, un
espesante, un conservante, un inhibidor de la corrosion, un promotor de la penetracion, colorantes y perfumes.

En algunas otras realizaciones, las composiciones comprenden ademas un propulsor de aerosol seleccionado del
grupo consistente en un hidrocarburo, un clorofluorocarburo, dimetiléter, hidrofluorocarburos, y mezclas de los
mismos. Preferiblemente, el propulsor comprende una mezcla de hidrocarburos. La composicién espumable se
encuentra en un contenedor a presion. La composicién espumable es una espuma cuando se deja salir del
recipiente a presion. En algunas realizaciones, la espuma se deshace facilmente por esfuerzo cortante. En algunas
realizaciones, la espuma es homogénea. En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona imiquimod
como el agente farmacéuticamente activo en una cantidad de aproximadamente 0,001% a 10% en peso; un acido
graso Cig como el disolvente organico en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 50% en peso,
una base en una cantidad de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 30% en peso; y agua en una cantidad de
aproximadamente 45% a aproximadamente 90% en peso.

También se divulga un método para tratar un trastorno dermatoldgico en un mamifero, que comprende: administrar
una composicion espumable tal como se describe en la presente memoria para tratar el trastorno dermatoldgico.

Estos y otros aspectos, objetos y ventajas se hardn mas evidentes cuando se lean con la descripcion detallada
siguiente.

Breve descripcion de la figura

La Figura 1 ilustra los resultados de la caracterizacién reol6gica de varios tipos diferentes de espuma (segun la
técnica anterior).

Descripcion detallada de lainvencién
I. Definiciones

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "espumable"” incluye una compaosicion que es capaz de formar
una espuma.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "agente farmacéuticamente activo" se refiere a una
sustancia que tiene un efecto farmacéutico, farmacoldgico o terapéutico. El agente farmacéuticamente activo puede
encontrarse en su forma de base o acido libres, o en forma de sales, éteres, solvatos, o cualesquiera otros derivados
farmacéuticamente aceptables, o bien como analogos, metabolitos, profarmacos o componentes de complejos
moleculares.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresién "compuesto modificador de la respuesta inmunitaria”
incluye un compuesto que induce la produccion de una o mas citocinas, por ejemplo, interferén (a), factor de
necrosis tumoral, e interleucina-12, por parte de células hematopoyéticas, entre ellas células dendriticas y/o
monocitos/macrofagos. Los ejemplos de tales compuestos incluyen los oligonucleétidos CpG, lipopolisacéridos,
complejos de acidos poliinosilico:policitidilicos, y polipéptidos y proteinas de los que se sabe que inducen la
produccién de citocinas por parte de células dendriticas y/o monocitos/macréfagos. Los compuestos modificadores
de la respuesta inmunitaria, agentes inmunosupresores e inmunomoduladores incluyen, entre otras opciones,
péptidos ciclicos tales como ciclosporina, tacrolimus, tresperimus, pimecrolimus, sirolimus (rapamicina), verolimus,
laflunimus, laquinimod y aminas de imidazoquinolina tales como imiquimod. Un especialista en la técnica apreciara
que en la presente invencién son Utiles otros compuestos modificadores de la respuesta inmunitaria.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "disolvente organico” incluye disolventes miscibles o
inmiscibles con agua capaces de disolver, o bien compuestos organicos solubles en agua, o bien compuestos
organicos insolubles en agua, o bien compuestos organicos de ambos tipos. Los ejemplos de disolventes miscibles
con agua Utiles en la presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, alcoholes de cadena corta (por
ejemplo etanol e isopropanol), polioles (por ejemplo glicerol) y glicoles (por ejemplo propilenglicol, polietilenglicol,
hexilenglicol, 1,3-butilenglicol y dipropilenglicol). Los ejemplos de disolventes inmiscibles con agua utiles en la
presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, un éster tal como miristato de isopropilo, benzoato de
alquilo C12-C15, glicérido caprilico/caprico o triglicérido caprilico/caprico; un alcohol de cadena media a cadena
larga tal como dodecanol o alcohol miristilico; una pirrolidona aromatica y/o alquilpirrolidona tal como lauril
pirrolidona; una cetona aromatica y/o alquilica y/o ciclica; un éter aromético y/o alquilico y/o ciclico; un aromético
sustituido y/o sin sustituir; alcano o silicona de cadena lineal y/o de cadena ramificada y/o ciclico. Un especialista en
la técnica apreciara que en la presente invencion son Utiles otros disolventes organicos.
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Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "acido graso” incluye un &cido carboxilico que tiene una
cola alifatica, tipicamente con una longitud de de 4 a 24 atomos de carbono. Los acidos grasos pueden ser
saturados, mono-insaturados o poli-insaturados. Los acidos grasos pueden tener cadena lineal o ramificada. Los
ejemplos de acidos grasos utiles en la presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, acido butirico
(C4), acido caproico (C6), acido caprilico (C8), acido caprico (C10), acido laurico (C12), acido miristico (C14), acido
palmitico (C16), acido palmitoleico (C16), acido esteérico (C18), acido isoestearico (C18), acido oleico (C 18), acido
vaccénico (C18), acido linoleico (C18), acido alfa-linolénico (C18), acido gamma-linolénico (C18), acido araquidico
(C20), acido gadoleico (C20), &cido araquidonico (C20), acido eicosapentenoico (C20), &cido behénico (C22), acido
erucico (C22), &cido docosahexenoico (C22) y &cido lignocérico (C24). Un especialista en la técnica apreciara que
en la presente invencion son Utiles otros acidos grasos.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "derivado de &cido graso” incluye un compuesto de acido
graso que ha sido modificado mediante una o varias reacciones quimicas, o una sal del mismo. Por ejemplo, el acido
carboxilico puede estar esterificado o convertido en una amida. Ademas, el acido carboxilico puede estar protegido
con un grupo protector conocido para un especialista en la técnica, o bien reducido a un aldehido o alcohol.
Un especialista en la técnica apreciara que en la presente invencién son Utiles otros derivados de acido graso.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "amina" incluye amoniaco, tri-alquilaminas tales como
trietlamina, y etanolamina. Otros ejemplos incluyen trometamina, dimetilestearamina y PEG 15-cocamina.
Un especialista en la técnica apreciara que en la presente invencion son utiles otras aminas.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "6xido metdlico” incluye el 6xido de cualquier metal
alcalinotérreo tal como Be, Mg, Ca, Sr y Ba. Otros metales Utiles incluyen metales de transicion tales como Sc, Ti, V,
Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Y, Zr, Nb, Mo, Tc, Ru, Rh, Pd, Ag, Cd, La, Hf, Ta, W, Re, Os, Ir, Pt, Au, Hg y Ac, asi
como metales de post-transicion tales como Al, Ga, In, Tl, Ge, Sn, Pb, Sb, Bi, y Po. Los éxidos metalicos ilustrativos
incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, MgO y Al,O3. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente
invencion son Utiles otros 6xidos metalicos.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "hidroxido metdlico” incluye un compuesto de la férmula
(M™)x(OH)xn, en donde el metal (M) puede ser cualquier metal alcalinotérreo tal como Be, Mg, Ca, Sr y Ba. Otros
metales Utiles incluyen metales de transicion tales como Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Y, Zr, Nb, Mo, Tc, Ru,
Rh, Pd, Ag, Cd, La, Hf, Ta, W, Re, Os, Ir, Pt, Au, Hg y Ac, asi como metales de post-transicién tales como Al, Ga, In,
Tl, Ge, Sn, Pb, Sb, Bi, y Po. Los hidréxidos metdlicos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, NaOH,
KOH, AI(OH); y CsOH. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente invencion son Utiles otros
hidréxidos metalicos.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "tensioactivo” incluye cualquier agente que modifica las
propiedades superficiales de los componentes de aceite y agua en la composicion con el fin de ayudar a la
formacion de una emulsién. Los tensioactivos Utiles en la presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a
éstos, un tensioactivo no iénico, a tensioactivo catiénico, un tensioactivo aniénico, un tensioactivo zwitteriénico, un
tensioactivo anfétero, o un tensioactivo anfolitico, y mezclas de los mismos. El balance hidréfilo/lipéfilo (HLB, por sus
siglas en inglés) de un tensioactivo describe la afinidad del tensioactivo hacia el agua o hacia aceite (con valores
entre 1y 20, siendo el 1 el mas lipdfilo y el 20 el mas hidréfilo). EI HLB de una mezcla de dos tensioactivos es igual a
fraccién en peso del tensioactivo A multiplicada por su valor HLB mas la fraccidon en peso del tensioactivo B
multiplicada por su valor HLB (la media ponderada). Segun una o mas realizaciones de la presente invencion, el
agente tensioactivo tiene un balance hidrofilo/lipofilo (HLB) entre aproximadamente 9 y aproximadamente 14, que es
el HLB requerido (el HLB requerido para estabilizar una emulsién de aceite en agua (oleoso-acuosa, o/a) de un
aceite dado) para la mayoria de aceites y disolventes hidréfobos. Los ejemplos de tensioactivos no idnicos Utiles en
la presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, alcoholes grasos, derivados de alcohol graso y
derivados de é&cido graso. Los tensioactivos anionicos Utiles en la presente invencion incluyen, pero sin quedar
limitados a éstos, jabones, entre ellos jabones alcalinos, tales como sales de sodio, potasio y amonio de acidos
carboxilicos alifaticos, usualmente &cidos grasos, tales como estearato de sodio. Los tensioactivos anionicos
adicionales incluyen jabones de amina organica tales como sales con amina organica de acidos carboxilicos
alifaticos, usualmente acidos grasos, tales como estearato de trietanolamina. Los tensioactivos catidnicos utiles en la
presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, sales de amina tales como cloruro de
octadecilamonio y compuestos de amonio cuaternario tales como cloruro de benzalconio. Un especialista en la
técnica apreciara que en la presente invencién son Utiles otros tensioactivos.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "alcohol graso” incluye un alcohol que tiene una cola
alifatica, tipicamente con una longitud de 4 a 30 atomos de carbono. Los alcoholes grasos pueden ser saturados,
mono-insaturados, de cadena lineal o ramificados. Los ejemplos de alcoholes grasos utiles en la presente invencion
incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, alcohol laurilico (C12), tetradecanol (C14), pentadecanol (C15), alcohol
cetilico (C16), alcohol estearilico (C18), alcohol oleilico (C18), eicosanol (C20) y alcohol behenilico (C22). Los
alcoholes grasos de la presente invencién son utiles como emolientes, agentes que confieren cuerpo,
estabilizadores de espuma y tensioactivos, entre otras funciones. Un especialista en la técnica apreciara que en la
presente invencidn son Utiles otros alcoholes grasos.
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Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "derivado de alcohol graso" incluye un compuesto de
alcohol graso que ha sido modificado mediante una o varias reacciones quimicas. Por ejemplo, se puede haber
oxidado el alcohol para dar un compuesto carbonilico tal como un aldehido o &cido carboxilico. Ademas, el alcohol
podria estar protegido con un grupo protector adecuado conocido para un especialista en la técnica. Otros derivados
pueden incluir ésteres o éteres formados utilizando un alcohol graso. Un especialista en la técnica apreciara que en
la presente invencion son Utiles otros derivados de alcohol graso.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "éster de sorbitdn" incluye un éster de sorbitol y un acido
graso. Los ésteres de sorbitan Utiles en la presente invencién incluyen, pero sin quedar limitados a éstos,
monolaurato de sorbitan (Arlacel 20), monopalmitato de sorbitan (Span-40), monooleato de sorbitan (Span-80),
monoestearato de sorbitan y triestearato de sorbitan. Un especialista en la técnica apreciard que en la presente
invencion son Utiles otros ésteres de sorbitan.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "éter de polioxietilen-alcohol graso" incluye un éter formado
a partir de una cadena polimera de polioxietileno y un alcohol graso. Cualquiera de los alcoholes grasos antes
descritos son Utiles como éteres de polioxietilen-alcohol graso de la presente invencion. Ademas, los segmentos de
polioxietileno pueden tener desde 5 hasta aproximadamente 100 unidades de 6xido de etileno. Los éteres de
polioxietilen-alcohol graso Utiles en la presente invencién incluyen, pero sin quedar limitados a éstos,
polioxietilen(20)-estearil éter y polioxietilen(20)-cetoestearil éter. Un especialista en la técnica apreciara en la
presente invencion son Utiles otros éteres de polioxietilen-alcohol graso.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "emoliente” incluye un agente que suaviza, calma y mejora el
contenido lipidico de la piel u otras membranas mucosas. Los emolientes consiguen estos efectos, o bien retardando
la pérdida de agua de la piel mediante el uso de un agente oclusivo, mejorando el contenido lipidico de la piel con un
aceite emoliente, o bien incrementando la cantidad de agua en la piel mediante el uso de un humectante. El agente
oclusivo en las composiciones espumables de la presente invencién incluye, pero sin quedar limitados a éstos, un
aceite mineral, vaselina, petrolato, una grasa animal, una grasa vegetal, un polimero insoluble en agua, un alcohol
graso, y mezclas de los mismos. Los ejemplos de aceites emolientes incluyen derivados de &cido isoestearico,
palmitato de isopropilo, aceite de lanolina, dimerato de diisopropilo, adipato de diisopropilo, dimetilisosorbida, aceite
de soja maleatado, palmitato de octilo, isoestearato de isopropilo, lactato de cetilo, ricinoleato de cetilo, acetato de
tocoferilo, alcohol de lanolina acetilado, acetato de cetilo, feniltrimeticona, oleato de glicerilo, linoleato de tocoferilo,
glicéridos de germen de trigo, propionato de araquidilo, lactato de miristilo, oleato de decilo, ricinoleato de
propilenglicol, lanolato de isopropilo, tetraestearato de pentaeritritilo, dicaprilato/dicaprato de neopentilglicol, coco-
glicéridos hidrogenados, isononanoato de isononilo, isononanoato de isotridecilo, miristato de miristilo, citrato de
triisocetilo, octildodecanol, hidroxiestearato de octilo, y mezclas de los mismos. Los humectantes se caracterizan por
tener varios grupos funcionales hidréfilos. Los humectantes Utiles en las composiciones espumables de la presente
invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, propilenglicol y polioles tales como sorbitol, maltitol y polioles
polimeros tales como polidextrosa. Se pueden encontrar otros ejemplos de emolientes adecuados en el Cosmetic
Bench Reference, paginas 1.19-1.22 (1996). Un especialista en la técnica apreciard que en la presente invencion
son Utiles otros emolientes.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "agente tamponador" incluye cualquier acido o base
inorganico u organico que resiste cambios en el pH y mantiene el pH en torno a un punto deseado. Los agentes
tamponadores Utiles en la presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, hidroxido de sodio, fosfato
dibasico de sodio anhidro, y mezclas de los mismos. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente
invencion son Utiles otros agentes tamponadores.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "reductor de la viscosidad" incluye un agente que reduce la
viscosidad de la composicién. Los reductores de la viscosidad utiles en las composiciones espumables de la
presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, miristato de isopropilo, aceite mineral ligero y
ciclometicona, y mezclas de los mismos. Un especialista en la técnica apreciard que en la presente invencién son
utiles otros reductores de la viscosidad.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "agente complejante” incluye un agente que es capaz de
complejar otros componentes de la composicion. Los agentes complejantes Utiles en las composiciones espumables
de la presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, edetato de disodio dihidratado. Un especialista
en la técnica apreciara que en la presente invencion son Utiles otros agentes complejantes.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "agente gelificante” incluye un agente que es capaz de
aumentar la viscosidad de la composicion. Los agentes gelificantes pueden incluir, pero sin quedar limitados a éstos,
gomas naturales, almidones, pectinas, agar de sodio, potasio, amonio, calcio, carrageenano, goma garrofin y
gelatina. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente invencion son Utiles otros agentes gelificantes.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "antioxidante" incluye un agente que evita la oxidacion de
otros compuestos. Los ejemplos de antioxidantes Utiles en las composiciones de la presente invencién incluyen,
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pero sin quedar limitados a éstos, beta-caroteno, selenio, coenzima Q10 (ubiquinona), luteina, tocotrienoles,
isoflavonas de soja, S-adenosilmetionina, glutatién, taurina, N-acetilcisteina, vitamina E, vitamina C, &cido
alfa-lipoico, 1-carnitina, fenoxietanol, hidroxitolueno butilado y benzoato de sodio. Un especialista en la técnica
apreciara que en la presente invencion son Utiles otros antioxidantes.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "espesante” incluye sustancias que, cuando son afiadidas a
una mezcla, elevan su viscosidad sin modificar sustancialmente sus otras propiedades. Los espesantes
proporcionan cuerpo, incrementan la estabilidad, y mejoran el efecto suspensionante. Los espesantes Utiles en las
composiciones de la presente invencién incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, agar, alginina, arrurruz,
colageno, almidén de maiz, fécula, gelatina, goma guar, katakuri, goma garrofin, pectina, salsa rubia, tapioca, y
goma xantana. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente invencién son Utiles otros espesantes.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "propulsor de aerosol" incluye un gas que ayuda a
propulsar la composicion espumable para hacerla salir desde un recipiente a presion. El propulsor de aerosol puede
ser cualquier gas adecuado o mezclas de los mismos, tales como un hidrocarburo, un clorofluorocarburo, dimetiléter,
hidrofluorocarburos, y mezclas de los mismos. Los propulsores de hidrocarburo incluyen, pero sin quedar limitados a
éstos, propano, n-butano e isobutano. Los clorofluorocarburos son alcanos en donde los hidrogenos han sido
reemplazados por atomos de cloro y de fltor. Los clorofluorocarburos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados
a éstos, clorofluorometanos tales como triclorofluorometano y diclorodifluorometano, y clorofluoroetanos tales como
triclorotrifluoroetano. Los hidrofluorocarburos son alcanos en los cuales algunos hidrégenos han sido reemplazados
por atomos de fltor, pero quedan algunos atomos de hidrogeno. Los hidrofluorocarburos ilustrativos incluyen, pero
sin quedar limitados a éstos, hidrofluorometanos tales como trifluorometano, e hidrofluoroetanos tales como
tetrafluoroetano. Un especialista en la técnica apreciard que en la presente invencién son Utiles otros propulsores de
aerosoles.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "tratar" incluye cualesquiera indicios de éxito en el tratamiento
0 mejora de una lesién, patologia, estado o sintoma (por ejemplo, dolor), con inclusion de cualquier parametro
objetivo o0 subjetivo tal como alivio; remision; disminucidon de sintomas o bien conseguir que el sintoma, lesion,
patologia o afeccion sea mas tolerable para el paciente; disminucién de la frecuencia o duraciéon del sintoma o
estado; o, en algunas situaciones, evitar la aparicion del sintoma o estado. El tratamiento o mejora de sintomas
puede estar basado en cualquier parametro objetivo o subjetivo; entre ellos, por ejemplo, el resultado de un examen
fisico.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresién "trastorno dermatoldgico" incluye un estado anormal de la
piel tal como los que se describen mas adelante.

El término "espumable” se refiere a que la composicion es capaz de formar una espuma. Puede ser convertida en
una espuma, por ejemplo, después de su aplicacion a la piel himeda o seca. Puede formar una espuma cuando es
dispensada desde un dispositivo que permite que durante la dispensacién queden atrapados aire o vapor dentro de
la composicion, por ejemplo, un dispensador formador de espuma por aire aspirado. Puede formar una espuma
cuando es dispensada desde un recipiente para aerosol, por ejemplo, en donde un propulsor licuado mezclado con
la composicién facilita la produccion de una espuma.

Il. Composiciones espumables
La presente invencidn proporciona una composicion espumable segun la reivindicacion 1.

Se puede incorporar un agente farmacéuticamente activo en una o mas fases de la composicion espumable. La fase
mas adecuada para la incorporacion dependera de las caracteristicas de solubilidad del agente farmacéuticamente
activo y de las caracteristicas de liberacion del agente farmacéuticamente activo deseadas para la composicion
espumable.

A. Agente farmacéuticamente activo

Los ejemplos de agentes farmacéuticamente activos adecuados incluyen, pero sin quedar limitados a éstos,
compuestos modificadores de la respuesta inmunitaria, retinoides, analogos de vitamina D, corticosteroides,
antihistaminicos, agentes antimicrobianos, agentes antifingicos, agentes antimalaricos, antiviricos, agentes
citotéxicos, psoralenos, minoxidilo, anti-andrégenos, agentes antipruriticos, agentes queratoliticos, breas, ditranol,
antisépticos, protectores solares, anestésicos y analgésicos, y agentes acondicionadores y nutritivos cutaneos, y
mezclas de los mismos.

Los compuestos modificadores de la respuesta inmunitaria, agentes inmunosupresores, agentes inmunoreguladores
e inmunomoduladores son agentes derivados quimica o bioldgicamente que modifican la respuesta inmunitaria o el
funcionamiento del sistema inmunitario (por ejemplo mediante la estimulacion de la formacion de anticuerpos o la
inhibicion de la actividad de los leucocitos). Los compuestos modificadores de la respuesta inmunitaria, agentes
inmunosupresores e inmunomoduladores incluyen, entre otras opciones, péptidos ciclicos tales como ciclosporina,
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tacrolimus, tresperimus, pimecrolimus, sirolimus (rapamicina), verolimus, laflunimus, laquinimod y aminas de
imidazoquinolina tales como imiquimod, y mezclas de los mismos.

Compuestos adicionales incluyen aminas de imidazoquinolina, aminas de imidazopiridina, aminas de
cicloalquilimidazopiridina 6,7-condensada, aminas de imidazonaftopiridina, aminas de tetrahidroimidazonaftopiridina,
aminas de oxazolopiridina, aminas de oxazoloquinolina, aminas de tiazolopiridina, aminas de tiazoloquinolina y
aminas de imidazoquinolina 1,2-puenteada. Tales compuestos y métodos para prepararlos estan descritos en, por
ejemplo, las patentes de EE.UU. numeros 4,689,338; 5,389,640; 5,268,376; 4,929,624; 5,266,575; 5,352,784,
5,494,916; 5,482,936; 5,395,937; 5,175,296; 5,693,811; 5,741,908; 5,756,747; 6,110,929; 4,988,815; 5,376,076;
6,083,505; 6,039,969; y las publicaciones internacionales WO 99/29693; WO 00/76505; WO 00/76518 y
WO 00/76518. Los compuestos preferidos incluyen 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina (imiquimod),
4-amino-2-etoximetil-a,a-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-etanol (resiquimod), y 2-propil[1,3]tiazolo[4,5-c]quinolin-
-4-amina.

Compuestos adicionales Utiles en la presente invencion incluyen los de la formula siguiente:

R4
N
i H>—R2
= N
1
s R

Ra

en donde R', R? y R® estan cada uno seleccionado, de manera independiente, del grupo consistente en hidrégeno,
alquilo que contiene de uno a seis atomos de carbono e hidroxialquilo que contiene de uno a seis atomos de
carbono. R* es una amina opcionalmente sustituida con un alquilo que contiene de uno a seis atomos de carbono e
hidroxialquilo que contiene de uno a seis a&tomos de carbono. De manera alternativa, el compuesto se encuentra en
forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion de la presente invencion, el compuesto modificador de la respuesta inmunitaria es una amina de
imidazoquinolina. En otra realizacién, el compuesto modificador de la respuesta inmunitaria es imiquimod.

En algunas realizaciones de la presente invencién, el compuesto modificador de la respuesta inmunitaria esta
presente en cantidades de aproximadamente 0,0001 % en peso a aproximadamente 10% en peso, basadas en el
peso total de la composicion espumable. En otras composiciones espumables, el compuesto modificador de la
respuesta inmunitaria esta presente en cantidades de aproximadamente 0,001% a aproximadamente 1% en peso.
En otras mas composiciones espumables, el compuesto modificador de la respuesta inmunitaria esta presente en
cantidades de aproximadamente 0,001% a aproximadamente 0,1 % en peso. En otra composicion espumable, el
compuesto modificador de la respuesta inmunitaria esta presente en cantidades de aproximadamente 0,001% a
aproximadamente 0,01% en peso. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente invencion son utiles
composiciones espumables que tengan otras cantidades de compuesto modificador de la respuesta inmunitaria.

Los retinoides ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, tretinoina, isotretinoina, etretinato, acitretina,
adapaleno y tarazoteno, y mezclas de los mismos. Los andlogos de vitamina D ilustrativos incluyen, pero sin quedar
limitados a éstos, calcidiol, calcitriol, calcipotrieno, paricalcitol, 22-oxacolcitriol, dihidrotaquisterol, calciferol, y los
enumerados en la patente de EE.UU. nimero 6,787,529, y mezclas de los mismos.

Los corticosteroides ilustrativos Utiles en la presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos,
dipropionato de alclometasona, amcinonida, dipropionato de beclometasona, benzoato de betametasona,
dipropionato de betametasona, valerato de betametasona, budesonida, propionato de clobetasol, butirato de
clobetasona, acetato de cortisona, desonida, desoximetasona, diacetato de diflorasona, valerato de diflucortolona,
aceténido de fluclorolona, pivalato de flumetasona, aceténido de fluocinolona, fluocinonida, fluocortina-butilo,
preparaciones de fluocortolona, acetato de fluprednideno, flurandrenolida, flurandrenolona, propionato de
fluticasona, halcinonida, propionato de halobetasol, hidrocortisona, acetato de hidrocortisona, butirato de
hidrocortisona, propionato de hidrocortisona, valerato de hidrocortisona, acetato de metilprednisolona, furoato de
mometasona, hidrocloruro de pramoxina, acetato de prednisona, valerato de prednisona, aceténido de triamcinolona,
y mezclas de los mismos.

Los antihistaminicos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, cetirizina, difenhidramina,
dimenhidrinato, perfenazina, triprolidina, pirilamina, clorciclizina, prometazina, carbinoxamina, tripelenamina,
bromfeniramina, hidroxizina, ciclizina, meclizina, clorprenalina, terfenadina y clorfeniramina, y mezclas de los
mismos.
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Los agentes antimicrobianos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, amikacina, bacitracina, colistina,
gentamicina, kanamicina, metronidazol, clindamicina, eritromicina, tetraciclina, doxiciclina, minociclina, dapsona,
sulfapiridina, mupirocina, neomicina, netilmicina, polimixina B, estreptomicina, tobramicina, fenoles y cresoles tales
como 2,4-dicloro-sim-metaxilenol, paraclorometaxilenol, y paraclorometacresol, bisfenoles tales como hexaclorofeno,
diclorofeno, bitionol, triclosan y fenticlor, salicilanilidas tales como 4'5-dibromosalicilanilida, 3',4',5-tricloro-
salicilanilida, 3',4',5-tribromosalicilanilida, y 3,5-dibromo-3'-trifluorometil-salicilanilida, carbanilidas tales como
triclorocarbanilida y 3-trifluorometil-4,4'-diclorocarbanilida, compuestos de amonio cuaternario tales como cloruro de
alquildimetil-bencilamonio, cloruro de alquil-trimetilamonio, bromuro de alquil-trimetilamonio, bromuro de cetil-trimetil
amonio, bromuro de B-fenoxietil-dimetil-dodecilamonio, cloruro de p-terc.-octilfenoxietoxietil-dimetil-bencil amonio,
bromuro de tetradecil-piridinio, bromuro de cetil-piridinio, cloruro de cetil-piridinio, bromuro de di-(n-octil)-dimetil
amonio, bromuro de alquil-isoquinolinio, cloruro de 1-(3-cloroalil)-3,5,7-triaza-1-azonia-adamantano, y clorhexidina
(1,6-di(N-p-clorofenilguanidino)hexano),  2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol, imidazonidil-urea, etanol, alcohol
isopropilico, y mezclas de los mismos.

Los agentes antifingicos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, los seleccionados del grupo
consistente en imidazoles, hidroxipiridonas, triazoles, alilaminas, derivados de &cido undecilénico, tolnaftato,
haloprogina, piridintionas, clioquinol, anfotericina B, nitrato de butoconazol, ciclopiroxolamina, clindamicina,
clioquinol, clotrimazol, econazol, nitrato de econazol, fluconazol, flucitosina, griseofulvina, itraconazol, ketoconazol,
albaconazol, miconazol, naftifina, nistatina, disulfuro de omadina, sulconazol, terbinafina, terconazol, tioconazol,
tolnaftato, triacetina, acido undecilénico, piritiona de zinc, y mezclas de los mismos.

Los agentes antimalaricos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, 4-aminoquinolinas,
a-aminoquinolinas, cloroquina, hidroxicloroquina y pirimetamina, y mezclas de los mismos.

Los antiviricos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, aciclovir, carbovir, desciclovir, famciclovir,
foscarnet sodio, ganciclovir sodio, interferones, penciclovir, hidrocloruro de valaciclovir, y mezclas de los mismos.

Los agentes citotoxicos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina, metotrexato, hidroxiurea, talidomida, bleomicina y fluorouracilo, y mezclas de los mismos.

Un psoraleno ilustrativo es metoxsaleno.

Los anti-andrégenos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, espironolactona, acetato de ciproterona,
flutamida y finasterida, y mezclas de los mismos.

Los antipruriticos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, calamina, alcanfor y mentol, y mezclas de
los mismos.

Los agentes queratoliticos llustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, acido salicilico, acido benzoico,
urea y propilenglicol, y mezclas de los mismos.

Las breas ilustrativas incluyen, pero sin quedar limitados a éstas, alquitran de hulla, alquitrdn de pino e ichtammol, y
mezclas de los mismos.

Los antisépticos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, peroxido de benzoilo, perdxido de hidroégeno,
clorhexidina, cetrimida, povidona yodada y triclosan, y mezclas de los mismos.

Los protectores solares ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, acido p-aminobenzoico y sus
derivados (ésteres de etilo, isobutilo, glicerilo), acido p-dimetilaminobenzoico y sus derivados (ésteres de etilo,
isobutilo, glicerilo), o-aminobenzoatos y sus derivados (ésteres de metilo, mentilo, fenilo, bencilo, feniletilo, linalilo,
terpenilo y ciclohexenilo), salicilatos (de amilo, fenilo, bencilo, mentilo, glicerilo, y ésteres de dipropilenglicol),
derivados de acido cindmico (ésteres de mentilo y de bencilo; alfa-fenil-cinamonitrilo; piruvato de butil-cinamoilo,
p-metoxicinamato de 2-etilhexilo, p-metoxicinamato de iso-amilo), derivados de acido dihidroxicinamico
(umbeliferona, metil-umbeliferona, metil-acetoumbeliferona), derivados de &cido trihidroxicinamico (esculetina,
metilesculetina, dafnetina), hidrocarburos (difenilbutadieno, estilbeno), dibenzalacetona, benzalacetofenona,
naftosulfonatos (sales de sodio de acido 2-naftol-3,6-disulfénico y de acido 2-naftol-6,8-disulfénico), derivados
organicos de benzofenona (2,4-dihidroxibenzofenona, 2,2'.4,4'-tetrahidroxibenzofenona, 2-hidroxi-4-metoxi-
benzofenona, acido 2-hidroxi-4-metoxibenzofenon-5-sulfénico, 2,2'-dihidroxi-4,4'-dimetoxibenzofenona, 2,2'-dihidroxi-
-4-metoxibenzofenona, 2,2'-dihidroxi-4,4'-dimetoxi-5,5'-disulfobenzofenona disédica), 6xido de zinc, didéxido de
titanio, y mezclas de los mismos.

Los anestésicos y analgésicos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, benzocaina, lidocaina,
lignocaina, prilocaina y salicilato de colina, y mezclas de los mismos.

Los agentes acondicionadores cutaneos ilustrativos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, aceites y ceras de
hidrocarburos, siliconas, derivados de acidos grasos, colesterol, derivados de colesterol, di- y triglicéridos, aceites
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vegetales, derivados de aceites vegetales, aceites no digestibles liquidos tales como los descritos en Mattson,
patente de EE.UU. nimero 3,600,186 y Jandacek et al., patentes de EE.UU. nimeros 4,005,195 y 4,005,196, o bien
mezclas de aceites digestibles o no digestibles liquidos con poliésteres de poliol sélidos tales como los descritos en
Jandacek, patente de EE.UU. nimero 4,797,300, y Letton, patente de EE.UU. numero 5,306,514, 5,306,516, y
5,306,515, todas las cuales quedan incorporadas en la presente por referencia en su totalidad, ésteres de
acetoglicérido, ésteres de alquilo, ésteres de alquenilo, lanolina y sus derivados, tri-glicéridos lacteos, ésteres de
cera, derivados de cera de abejas, esteroles, fosfolipidos, y mezclas de los mismos. Los agentes nutricionales
llustrativos incluyen vitaminas, aminoacidos esenciales, grasas esenciales y antioxidantes, y mezclas de los mismos.

Otros agentes farmacéuticamente activos comidnmente conocidos como Utiles en la preparacion de composiciones
farmacéuticas tépicas estan contemplados adicionalmente dentro del alcance de la presente invencién.

B. Disolvente organico

Las composiciones espumables de la presente invencion comprenden disolvente organico, en donde el disolvente
organico es un acido graso C4-Cy4 que esta parcialmente neutralizado. La expresién "acido graso" se refiere a un
acido carboxilico que tiene una cola alifatica con una longitud de 4 a 24 atomos de carbono. Los &cidos grasos
pueden ser saturados, mono-insaturados o poli-insaturados. Los acidos grasos pueden tener cadena lineal o bien
ser ramificados. Los acidos grasos ramificados incluyen iso-acidos grasos que tienen un punto de ramificacion en el
penultimo carbono (un carbono antes del extremo de la cadena) asi como ante-iso-acidos grasos (un carbono antes
del pendltimo carbono).

Los acidos grasos utiles en las composiciones de la presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos,
acido butirico (C4), acido caproico (C6), acido caprilico (C8), acido caprico (C10), acido laurico (C12), acido miristico
(C14), &cido palmitico (C16), acido palmitoleico (C16), acido esteéarico (C18), acido isoesteérico (C18), &cido oleico
(C18), acido vaccénico (C18), 4cido linoleico (C18), &cido alfa-linolénico (C18), &cido gamma-linolénico (C18), &cido
eleoestearico (C18), acido araquidico (C20), acido gadoleico (C20), &acido araquidénico (C20), acido
eicosapentenoico (C20), acido behénico (C22), acido erlcico (C22), acido docosahexenoico (C22), y acido
lignocérico (C24). Los acidos grasos mas preferidos son &cidos grasos Cg-Cis. Son acidos grasos muy preferidos los
acidos grasos Cis. Los acidos grasos Cig preferidos Utiles en la presente invencién son acido estearico, acido
isoestearico, acido oleico, acido vaccénico, acido linoleico, acido alfa-linolénico, acido gamma-linolénico y acido
eleoestearico. En otras realizaciones mas, el acido graso es un iso-acido graso tal como acido iso-estearico. En auin
otras realizaciones, el acido graso es acido caprico. Segun una realizacion, el disolvente organico de la presente
invencién esta presente en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 50% peso/peso, basado en
el peso total de la composicion espumable. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente invencién son
Utiles otros acidos grasos y sus derivados.

Las composiciones espumables de la presente invencion pueden comprender disolvente organico ademas del acido
graso C4-Cy4. Este disolvente organico adicional puede ser miscible con agua o inmiscible con agua. Un disolvente
miscible con agua puede actuar, por ejemplo, como humectante, promotor de la penetracion, o como codisolvente,
para producir la disolucion del agente farmacéuticamente activo en la fase acuosa. El disolvente inmiscible con agua
puede actuar, por ejemplo, como emoliente, promotor de la penetracién, o como codisolvente, para producir la
disolucion del agente farmacéuticamente activo en la fase oleosa basada en acido graso. Los ejemplos de
disolventes miscibles con agua Utiles en la presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, alcoholes
de cadena corta (por ejemplo etanol y isopropanol), polioles (por ejemplo glicerol) y glicoles (por ejemplo
propilenglicol, polietilenglicol, hexilenglicol, 1,3-butilenglicol y dipropilenglicol). Los ejemplos de disolventes
inmiscibles con agua Utiles en la presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, ésteres tales como
miristato de isopropilo, benzoato de alquilo C12-Cis, glicérido caprilico/caprico o triglicérido caprilico/caprico; un
alcohol de cadena mediana a larga, por ejemplo dodecanol o alcohol miristilico; una pirrolidona aromatica y/o
alquilica tal como laurilpirrolidona; una cetona aromatica y/o alquilica y/o ciclica; un éter aromatico y/o alquilico y/o
ciclico; aromético sustituido y/o sin sustituir; alcano o silicona de cadena lineal y/o cadena ramificada y/ciclico.

Los disolventes organicos de acido graso de la presente invencion estan parcialmente neutralizados por la adicion
de una base. El disolvente organico de acido graso esta neutralizado en una proporcion de aproximadamente 0,01%
a aproximadamente 40% con una base. En realizaciones preferidas, el disolvente organico de acido graso esta
neutralizado en una proporcién de aproximadamente 20% a aproximadamente 40% con una base. Se cree que el
acido graso parcialmente neutralizado actia como un tensioactivo in situ, emulsionando asi dentro de la fase acuosa
el &cido graso que ha quedado sin neutralizar. A su vez, esto permite que el agente farmacéuticamente activo sea
incorporado en una o mas fases de la composicion, entre ellas la fase acuosa, la fase oleosa basada en acido graso
dispersado, y las micelas de tensioactivo.

La base utilizada para neutralizar el disolvente organico de acido graso puede ser una amina, un 6xido metdlico, un
hidroxido metalico o el agente farmacéuticamente activo (en los casos en que el agente farmacéuticamente activo
seleccionado pueda actuar como una base), y mezclas de los mismos. Las aminas Utiles como base en la presente
invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstas, amoniaco, tri-alquilaminas tales como trietilamina, y
etanolamina. La parte de metal de las bases de 6xido metélico e hidroxido metalico puede ser cualquier metal
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alcalinotérreo tal como Be, Mg, Ca, Sr y Ba. Otros metales Utiles incluyen metales de transicién tales como Sc, Ti, V,
Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Y, Zr, Nb, Mo, Tc, Ru, Rh, Pd, Ag, Cd, La, Hf, Ta, W, Re, Os, Ir, Pt, Au, Hg y Ac, asi
como metales de post-transicion tales como Al, Ga, In, Tl, Ge, Sn, Pb, Sh, Bi, y Po. Los 6xidos metalicos ilustrativos
incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, MgO y Al,Os. Los hidroxidos metdlicos ilustrativos incluyen, pero sin
guedar limitados a éstos, CsOH, KOH, NaOH y Al(OH)s.

El disolvente de la presente invencién puede comprender una mezcla de dos o mas de los anteriores disolventes
organicos en cualquier proporcién. Un especialista en la técnica apreciard que en la presente invencion son utiles
otros disolventes organicos.

C. Tensioactivos

Las composiciones espumables de la presente invencion pueden comprender también un tensioactivo, ademas del
tensioactivo generado in situ por la neutralizacion parcial del acido graso. Los tensioactivos Utiles en la presente
invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, un tensioactivo no ioénico, un tensioactivo catiénico, un
tensioactivo anionico, un tensioactivo zwitteridnico, un tensioactivo anfétero o un tensioactivo anfolitico, y mezclas de
los mismos.

Los tensioactivos incluyen cualquier agente que altera las propiedades superficiales de los componentes de aceite y
agua en la composicion con el fin de ayudar a la formaciéon de una emulsién. El balance hidréfilo/lipéfilo (HLB, por
sus siglas en inglés) de un tensioactivo describe la afinidad del tensioactivo hacia el agua o hacia aceite. La escala
de HLB abarca desde 1 (totalmente lipéfilo) hasta 20 (totalmente hidréfilo), representando el valor de 10 un equilibrio
a partes iguales de ambas caracteristicas. Los tensioactivos lipéfilos tienden a formar emulsiones de agua en aceite
(acuoso-oleosas, a/o); los tensioactivos hidréfilos tienden a formar emulsiones de aceite en agua (oleoso-acuosas,
o/a). El HLB de una mezcla de dos tensioactivos es igual a la fraccion en peso del tensioactivo A multiplicada por su
valor HLB mas la fraccion en peso del tensioactivo B multiplicada por su valor HLB (la media ponderada).

Se puede utilizar cualquier tensioactivo, seleccionado de tensioactivos no idnicos, catidnicos, anidnicos,
zwitterionicos, anfoteros, o anfoliticos, o combinaciones de los mismos. Segin una o mas realizaciones de la
presente invencion, el agente tensioactivo tiene un balance hidrofilo/lipéfilo (HLB) entre aproximadamente 9 y
aproximadamente 14, que es el HLB requerido (el HLB requerido para estabilizar una emulsiéon de aceite en agua
(oleoso-acuosa, o/a) de un aceite dado) para la mayoria de aceites y disolventes hidréfobos. Asi, en una o mas
realizaciones, la composicién tiene un Unico agente tensioactivo que tiene un valor de HLB entre aproximadamente 9
y 14, y en una o mas realizaciones, la composicion de espuma contiene mas de un agente tensioactivo y la media
ponderada de sus valores de HLB se sitla entre aproximadamente 9 y aproximadamente 14.

Los tensioactivos no ionicos Utiles en la presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, alcoholes
grasos, derivados de alcohol graso y derivados de acido graso. Los alcoholes grasos utiles como tensioactivos en la
presente invencion incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, alcohol laurilico (C12), tetradecanol (C14),
pentadecanol (C15), alcohol cetilico (C16), alcohol estearilico (C18), alcohol oleilico (C18), eicosanol (C20) y alcohol
behenilico (C22). Los derivados de alcohol graso Utiles como tensioactivos no iénicos también incluyen, pero sin
quedar limitados a éstos, éteres de polietilenglicol y alcoholes grasos tales como PEG-3-oleil éter (Volpo 3) y
PEG-4-lauril éter (Brij 30). Otros éteres de PEG incluyen ceteareth-20, formado a partir de alcohol cetearilico y
PEG-20. El alcohol cetearilico es una mezcla de alcohol cetilico y alcohol estearilico.

Los derivados de &cido graso Utiles como tensioactivos no ionicos incluyen, pero sin quedar limitados a éstos,
ésteres de glicerol de acido graso tales como monoestearato de glicerol, ésteres de glicol de acido graso tales como
monoestearato de propilenglicol, ésteres de alcohol polihidroxilico de acido graso tales como monooleato de
polietilenglicol (400), ésteres de polioxietileno de acido graso tales como estearato de polioxietileno (40), éteres de
polioxietileno de alcohol graso tales como polioxietileno (20)-estearil éter y polioxietileno (20)-cetoestearil éter,
ésteres de polioxietilen-sorbitan de acido graso tales como monoestearato de polioxietilen-sorbitan, ésteres de
sorbitan tales como monolaurato de sorbitdn (Arlacel 20), monopalmitato de sorbitdn (Span-40), monooleato de
sorbitan (Span-80), monoestearato de sorbitan y triestearato de sorbitan, glicésidos de alquilo tales como glucésido
de cetearilo, etanolamidas de acido graso y sus derivados tales como la dietanolamida de acido estearico, acidos
grasos etoxilados, acidos grasos hidrogenados etoxilados, y similares.

Los tensioactivos no iénicos llustrativos incluyen acidos grasos polietoxilados, diésteres de acido graso, ésteres de
polietilenglicol y glicerol de acido graso, productos de transesterificacion alcohol-aceite, &cidos grasos
poliglicerizados, esterol y derivados de esterol, ésteres de polietilenglicol y sorbitan de acido graso, polietilenglicol-
alquil éteres, ésteres de azulcar, polietilenglicol-alquilfenoles, copolimeros de bloques de polioxietileno-polioxi-
propileno, ésteres de sorbitan de acido graso y ésteres de alcohol inferior de acido graso.

Los tensioactivos adicionales Utiles en la presente invencion incluyen polisorbatos, tales como monoestearato de
polioxietilen (20)-sorbitan (Tween 60) y monooleato de polioxietilen (20)-sorbitan (Tween 80); ésteres de polioxietilen
(POE)-acido graso, tales como Mirj 45, Mirj 49 y Mirj 59; polioxietilen-alquil éteres, tales como polioxietilen-cetil éter,
polioxietilen-palmitil éter, polioxietilen-hexadecil éter, polietilenglicol-cetil éter, brij 38, brij 52, brij 56 y brij W1; ésteres
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de sacarosa, ésteres parciales de sorbitol y sus anhidridos, tales como monolaurato de sorbitdn y monolaurato de
sorbitan; mono- o diglicéridos e isoceteth-20.

Los tensioactivos adicionales incluyen ésteres de PEG-acido graso. Los monoésteres ilustrativos incluyen ésteres de
acido laurico, &cido oleico y acido estearico, por ejemplo laurato de PEG-8, oleato de PEG-8, estearato de PEG-8,
oleato de PEG-9, laurato de PEG-10, oleato de PEG-10, laurato de PEG-12, oleato de PEG-12, oleato de PEG-15,
laurato de PEG-20 y oleato de PEG-20. Los diésteres de polietilenglicol de acido graso adecuados para el uso como
tensioactivos no i6nicos en las composiciones de la presente invencién incluyen dilaurato de PEG-20, dioleato de
PEG-20, diestearato de PEG-20, dilaurato de PEG-32 y dioleato de PEG-32. Los ésteres de polietilenglicol-glicerol
de acido graso adecuados incluyen laurato de PEG-20-glicerilo, laurato de PEG-30-glicerilo, laurato de PEG-40-
-glicerilo, oleato de PEG-20-glicerilo, y oleato de PEG-30-glicerilo.

Se puede preparar un gran ndmero de tensioactivos con diferentes grados de hidrofobicidad o hidrofilicidad por
reaccion de alcoholes o polialcoholes con una diversidad de aceites naturales y/o hidrogenados. Muy comdnmente,
los aceites utilizados son aceite de ricino o aceite de ricino hidrogenado, o bien un aceite vegetal comestible tal
como aceite de maiz, aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite de palmiste, aceite de hueso de albaricoque o
aceite de almendras. Los alcoholes preferidos incluyen glicerol, propilenglicol, etilenglicol, polietilenglicol, sorbitol y
pentaeritritol. Entre estos tensioactivos alcohol-aceite transesterificados, los tensioactivos hidréfilos preferidos son
PEG-35-aceite de ricino (Incrocas-35), PEG-40-aceite de ricino hidrogenado (Cremophor RH 40), tricleato de
PEG-25 (TAGATO TO), PEG-60-glicéridos de maiz (Crovol M70), PEG-60-aceite de almendras (Crovol A70),
PEG-40-aceite de palmiste (Crovol PK70), PEG-50-aceite de ricino (Emalex C-50), PEG-50-aceite de ricino
hidrogenado (Emalex HC-50), PEG-8-glicéridos caprilico/capricos (Labrasol), y PEG-6-glicéridos caprilico/capricos
(Softigen 767). Los tensioactivos hidrofobos preferidos de esta clase incluyen PEG-5-aceite de ricino hidrogenado,
PEG-7-aceite de ricino hidrogenado, PEG-9-aceite de ricino hidrogenado, PEG-6-aceite de maiz (Labrafil® M 2125
CS), PEG-6-aceite de almendras (Labrafil® M 1966 CS), PEG-6-aceite de hueso de albaricoque (Labrafil® M 1944
CS), PEG-6-aceite de oliva (Labrafil® M 1980 CS), PEG-6-aceite de cacahuete (Labrafil® M 1969 CS), PEG-6-aceite
de palmiste hidrogenado (Labrafil® M 2130 BS), PEG-6-aceite de palmiste (Labrafil® M 2130 CS), PEG-6-trioleina
(Labrafil® b M 2735 CS), PEG-8-aceite de maiz (Labrafil® WL 2609 BS), PEG-20-glicéridos de maiz (Crovol M40), y
PEG-20-glicéridos de almendra (Crovol A40). Se ha publicado que estos dos ultimos tensioactivos tienen valores
HLB de 10, que es el valor considerado generalmente el limite aproximado entre tensioactivos hidrofilos e
hidréfobos.

También son tensioactivos adecuados los derivados por transesterificacion alcohol-aceite de vitaminas oleosolubles
(por ejemplo vitaminas A, D, E, K, etc.), tales como succinato de tocoferil-PEG-100 (TPGS, disponible de Eastman).

Los ésteres de poliglicerol de acidos grasos son también tensioactivos no idnicos adecuados para la presente
invencion. Entre los ésteres de poligliceril-acidos grasos, los tensioactivos hidréfobos de uso ilustrativo incluyen
oleato de poliglicerilo (Plurol Oleique), dioleato de poliglicerilo-2 (Nikkol DGDO), y trioleato de poliglicerilo-10. Los
tensioactivos hidrdfilos preferidos incluyen laurato de poliglicerilo-10 (Nikkol Decaglin 1-L), oleato de poliglicerilo-10
(Nikkol Decaglin 1-O), y mono-, dioleato de poliglicerilo-10 (Caprol® PEG 860). Los poliricinoleatos de poliglicerilo
(Polimuls) son tensioactivos hidrofilos e hidréfobos de esta clase.

Los esteroles y derivados de esteroles son tensioactivos adecuados para el uso en la presente invencién. Estos
tensioactivos pueden ser hidréfilos o hidréfobos. Los derivados preferidos incluyen los derivados de polietilenglicol.
Un tensioactivo hidréfobo ilustrativo de esta clase es el colesterol. Un tensioactivo hidréfilo ilustrativo de esta clase
es PEG-24-colesteril éter (Solulan C-24).

Diversos ésteres de PEG-sorbitan de acido graso son adecuados para el uso como tensioactivos no iénicos en la
presente invencién. En general, estos tensioactivos son hidréfilos, aunque se pueden emplear varios tensioactivos
hidréfobos de esta clase. Entre los ésteres de PEG-sorbitan de acido graso, los tensioactivos hidrofilos ilustrativos
incluyen monolaurato de PEG-20-sorbitan (Tween-20), monopalmitato de PEG-20-sorbitdn (Tween-40),
monoestearato de PEG-20-sorbitan (Tween-60), y monooleato de PEG-20-sorhitan (Tween-80).

Los copolimeros de bloques de polioxietileno-polioxipropileno (POE-POP) son una clase Unica de tensioactivos
polimeros. La estructura Unica de los tensioactivos, con partes hidréfilas POE y partes hidrofobas POP en
proporciones y posiciones bien definidas, proporciona una amplia variedad de tensioactivos adecuados para el uso
en la presente invencion. Estos tensioactivos se encuentran disponibles bajo diversos nombres comerciales, entre
ellos la serie Synperonic PE (ICl), la serie Pluronic® (BASF), Emkalyx, Lutrol (BASF), Supronic, Monolan, Pluracare,
y Plurodac. El término genérico para estos polimeros es "poloxamero” (CAS 9003-11-6). Los tensioactivos hidrofilos
ilustrativos de esta clase incluyen los poloxameros 108, 188, 217, 238, 288, 338 y 407. Los tensioactivos hidréfobos
ilustrativos de esta clase incluyen los poloxameros 124, 182, 183, 212, 331 y 335.

En una o varias realizaciones de la presente invencion, el agente tensioactivo agente comprende mono-, di- y tri-
ésteres de sacarosa con acido grasos comestibles (ésteres de sacarosa), preparados a partir de sacarosa y ésteres
metilicos y etilicos de acidos grasos comestibles, o bien por extraccion desde sacaroglicéridos. Los ésteres de
sacarosa ilustrativos incluyen monopalmitato de sacarosa y monolaurato de sacarosa. Los ésteres de sacarosa
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adecuados incluyen los que tienen un elevado contenido de monoéster, que tienen valores de HLB superiores.

Los tensioactivos aniénicos utiles en la presente invencién incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, jabones,
entre ellos jabones alcalinos, tales como sales de sodio, potasio y amonio de acidos carboxilicos alifaticos,
usualmente acidos grasos, tales como estearato de sodio. Los tensioactivos anionicos adicionales incluyen jabones
de amina organica tales como sales de amina organica de acidos carboxilicos alifaticos, usualmente acidos grasos,
tales como estearato de trietanolamina. Otra clase de jabones Utiles son los jabones metdlicos, sales de metales
polivalentes y &cidos carboxilicos alifaticos, usualmente acidos grasos, tales como estearato de aluminio. Otras
clases de tensioactivos anidnicos utiles incluyen alcoholes de &cido graso sulfatados tales como laurilsulfato de
sodio, aceites sulfatados tales como la sal disodica de éster sulfarico del acido ricinoleico, y compuestos
sulfonatados tales como alquilsulfonatos, entre ellos cetanosulfonato de sodio, sulfonatos de amida tales como
N-metil-N-oleil-laurato de sodio, ésteres de acido dibasico sulfonatado tales como dioctilsulfosuccinato de sodio,
alquilarilsulfonatos tales como dodecilbencenosulfonato de sodio, alquilnaftalensulfonatos tales como
isopropilnaftalensulfonato de sodio, sulfonatos de petréleo tales como arilnaftaleno con sustituyentes alquilo.
Un especialista en la técnica apreciara que en la presente invencion son Utiles otros tensioactivos aniénicos.

Los tensioactivos catidnicos Utiles en la presente invencidn incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, sales de
amina tales como cloruro de octadecilamonio y compuestos de amonio cuaternario tales como cloruro de
benzalconio. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente invencién son Utiles otros tensioactivos
cationicos.

Tensioactivos adicionales Utiles en la presente invencion incluyen metilcocoil-taurato de sodio, metiloleoil-taurato de
sodio, laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de trietanolamina y betainas.

Las sales de &cido graso son también utiles, e incluyen, pero sin quedar limitados a estas, sales organicas tales
como sales de amonio y de alquil-amonio, asi como sales inorganicas tales como sales de sodio, de potasio, de
magnesio y de calcio. Un especialista en la técnica apreciara que otros acidos grasos son (tiles de diversas maneras
en la presente invencion.

El tensioactivo de la composicion espumable de la presente invencién puede ser un Unico tensioactivo o bien una
mezcla de varios tensioactivos diferentes.

El tensioactivo de la composicion espumable de la presente invencién puede estar presente en cualquier cantidad
estabilizante adecuada. En una realizacion, el tensioactivo estda presente en una cantidad de hasta
aproximadamente 50% en peso, basada en el peso total de la composicion. En otras realizaciones, el tensioactivo
esta presente en una cantidad de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 10% en peso. Un especialista en la
técnica apreciara que en la presente invencién son Utiles otras cantidades de tensioactivo.

D. Agua

Las composiciones espumables de la presente invencion comprenden agua en una cantidad de hasta 90%
peso/peso, basada en el peso total de la composicion espumable. Algunas composiciones espumables comprenden
agua en una cantidad de aproximadamente 45% a aproximadamente 90% peso/peso, basada en el peso total de la
composicion espumable. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente invencién son Utiles
composiciones espumable que tengan otras cantidades de agua.

E. Emoliente

Los emolientes Utiles en las composiciones espumables de la presente invencion son sustancias que suavizan y
calman la piel.

La composicién espumable de la presente invencion puede incluir un agente oclusivo. El agente oclusivo de las
composiciones espumables de la presente invencién puede ser cualquier excipiente o combinacién de los mismos
gue proporcione una capa oclusiva o barrera de hidratacion a la piel. Una capa oclusiva o barrera de hidratacion es
una capa o barrera suficiente para dar como resultado una reduccion en la pérdida de agua transepidérmica, lo que
trae como consecuencia la hidratacién cutanea. El agente oclusivo en las composiciones espumables de la presente
invencion esta seleccionado del grupo consistente en un aceite mineral, vaselina, petrolato, una grasa animal, una
grasa vegetal, un polimero insoluble en agua, un alcohol graso, y mezclas de los mismos. En una realizacion, el
agente oclusivo es petrolato blanco. En otra realizacion, el agente oclusivo es un alcohol graso, o combinacion de
alcoholes grasos, tal como se ha descrito mas arriba. En una realizacion adicional, el agente oclusivo es una mezcla
de petrolato blanco y un alcohol graso o combinacion de alcoholes grasos. En otras realizaciones, el agente oclusivo
es una mezcla de petrolato blanco y aceite mineral ligero. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente
invencion son Utiles otros agentes oclusivos.

Otros agentes oclusivos Utiles en la presente invencion incluyen disolventes hidréfobos tales como aceite mineral.
El aceite mineral (nimero 8012-95-1 del Chemical Abstracts Service Registry) es una mezcla de hidrocarburos
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liquidos alifaticos, naftalénicos, y aromaticos que se derivan del petréleo. Es tipicamente liquido; su viscosidad se
sitlia en el intervalo de aproximadamente 35 ¢St a aproximadamente 100 cSt (a 40° C), y su punto de escurrimiento
(la menor temperatura a la cual se puede manipular un aceite sin que se formen cantidades excesivas de cristales
de cera) esta por debajo de 0°C.

Otros agentes oclusivos son aceites liquidos de fuentes vegetales, marinas o animales. A modo de ejemplo, el aceite
insaturado puede estar seleccionado del grupo consistente en aceite de oliva, de maiz, de soja, de canola, de
semilla de algodon, de coco, de ajonjoli, de girasol, de semilla de borrajas, de syzigium aromaticum (clavo de olor),
de semilla de cafiamo, de arenque, de higado de bacalao, de salmén, de linaza, de germen de trigo y de primula, y
mezclas de los mismos en cualquier proporcion.

Otra clase de aceites adecuados para su uso como el agente oclusivo son los aceites hidréfobos liquidos derivados
de plantas, o aceites esenciales, por ejemplo "aceites terapéuticos" que contienen moléculas activas de origen
bioldgico que tienen un efecto terapéutico cuando son aplicadas tépicamente. Los ejemplos de tales aceites incluyen
aceite de rosa mosqueta, que contiene retinoides y del cual se sabe que reduce el acné y las cicatrices post-acné, y
aceite de arbol de té, que posee propiedades antibacterianas, antifingicas y antiviricas. Otros ejemplos de aceites
esenciales son los aceites de basilico, de alcanfor, de cardamomo, de zanahoria, de citronela, de amaro, de clavo,
de ciprés, de incienso, de jengibre, de pomelo, de hisopo, de jazmin, de espliego, de limén, de mandarina, de
mejorana, de mirra, de neroli, de nuez moscada, de petitgrain, de salvia, de clementina, de vainilla, de verbena, asi
como cualquier otro aceite terapéuticamente beneficioso, conocido en la técnica de la medicacion herbolaria.

En una o mas realizaciones de la presente invencion, el agente oclusivo comprende aceite de silicona. Los aceites
de silicona se utilizan en las composiciones espumables debido a sus conocidas propiedades protectoras de la piel y
oclusivas.

Los aceites de silicona adecuados para uso en la invencion incluyen siliconas no volatiles, tales como
polialquilsiloxano, poliarilsiloxano, polialquilarilsiioxanos y copolimeros de poliétersiloxano, polidimetilsiloxanos
(dimeticonas) y copolimeros de poli(dimetilsiloxano)-(difenilsiloxano). Estos se eligen preferiblemente de
polidimetilsiloxanos ciclicos o lineales que contienen de aproximadamente 3 a aproximadamente 9 atomos de silicio,
preferiblemente de aproximadamente 4 a aproximadamente 5 atomos de silicio. También se pueden utilizar siliconas
volatiles tales como ciclometiconas. Las siliconas hidrosolubles, tales como dimeticona-copoliol no estan incluidas en
la definicién de aceites de silicona (como agentes oclusivos) de acuerdo con la presente invencion.

Ejemplos adicionales de emolientes adecuados para el uso en la presente invencion incluyen derivados de acido
isoestearico, palmitato de isopropilo, aceite de lanolina, dimerato de diisopropilo, adipato de diisopropilo, dimetil
isosorbida, aceite de soja maleatado, palmitato de octilo, isoestearato de isopropilo, lactato de cetilo, ricinoleato de
cetilo, acetato de tocoferilo, alcohol de lanolina acetilado, acetato de cetilo, fenil trimeticona, oleato de glicerilo,
linoleato de tocoferilo, glicéridos de germen de trigo, propionato de araquidilo, lactato de miristilo, oleato de decilo,
ricinoleato de propilenglicol, lanolato de isopropilo, tetraestearato de pentaeritritilo, dicaprilato/dicaprato de
neopentilglicol, coco-glicéridos hidrogenados, isononanoato de isononilo, isononanoato de isotridecilo, miristato de
miristilo, citrato de triisocetilo, octildodecanol, hidroxiestearato de octilo, y mezclas de los mismos. Se pueden
encontrar también otros ejemplos de otros emolientes adecuados en el Cosmetic Bench Reference, péaginas
1.19-1.22 (1996).

En una o mas realizaciones de la presente invencion, la composicion comprende al menos 2% (peso/peso de la
composicion espumable) de aceite de silicona, solo o como parte del agente oclusivo. Sin embargo, en otras
realizaciones, la composicion comprende al menos 5% (peso/peso) de aceite de silicona, solo o como parte del
agente oclusivo.

El agente oclusivo puede estar presente en una cantidad suficiente para permitir la formacion de una capa oclusiva o
barrera de hidratacion sobre la piel del paciente. En una realizacién, la cantidad de agente oclusivo presente en la
composicion espumable de la presente invencién se sitla de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 55% en
peso, basada en el peso total de la composicion espumable. En otra realizacién, la cantidad de agente oclusivo esta
presente en una cantidad de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 25% en peso. En una realizacion
adicional, el agente oclusivo esta presente en una cantidad de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 10% en
peso, basada en el peso total de la composicion espumable. Un especialista en la técnica apreciara que en la
presente invencién son Utiles otras cantidades del agente oclusivo.

Los humectantes Utiles en la composicion espumable de la presente invencién incluyen, pero sin quedar limitados a
éste, propilenglicol. Cuando esta presente un humectante, lo estad en una cantidad de aproximadamente 1% a
aproximadamente 20% en peso. En algunas realizaciones, el humectante esta presente en una cantidad de
aproximadamente 5% a aproximadamente 15% en peso. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente
invencion son Utiles otros humectantes y cantidades.
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F. Agente tamponador

En algunas realizaciones, las composiciones contienen un agente para ajuste del pH, por ejemplo un acido, una
base, un par tamponador o un agente tamponador. En algunas realizaciones, el agente para ajuste del pH es un
agente tamponador, por ejemplo un par tamponador para mantener de manera estable un pH deseado. El agente
tamponador o par tamponador seleccionado dependera de los ingredientes activos incluidos en la composicion.

El agente tamponador o agente para ajuste del pH puede ser cualquier acido o base inorganico u organico que
mantenga el pH en un punto deseado. Los agentes tamponadores y/o agentes para ajuste del pH utiles en la
presente invencién incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, hidréxido de sodio, fosfato dibasico de sodio anhidro,
y mezclas de los mismos. En algunas realizaciones, el agente es hidréxido de sodio. En otras realizaciones, el
agente es fosfato dibasico de sodio anhidro. En una realizacion adicional, el agente es una mezcla de hidréxido de
sodio y fosfato dibasico de sodio anhidro. Un especialista en la técnica apreciard que en la presente invencion son
utiles otros agentes tamponadores o agentes para ajuste del pH.

En otra realizacion, el pH de la composicién espumable es de aproximadamente pH 4,0 a aproximadamente pH 9,0
(por ejemplo, pH 4,0, 5,0, 6,0, 7,0, 8,0 0 9,0 y valores de pH entre ellos). En otras realizaciones, el pH vale de
aproximadamente pH 7,0 a aproximadamente pH 9,0. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente
invencién son Utiles otros pHs de las composiciones espumables.

En algunas realizaciones, el pH deseado es un pH &cido. Los agentes tamponadores ilustrativos para mantener un
pH &cido incluyen, por ejemplo, acido citrico/citrato, acido acético/acetato, BICINE, HEPES, Trizma. En algunas
realizaciones, el pH deseado es un pH neutro. Los agentes tamponadores ilustrativos para mantener un pH neutro
incluyen HEPES, TRIS, acido fosférico/fosfato, Trizma. En algunas realizaciones, el pH deseado es un pH basico.
Los agentes tamponadores ilustrativos para mantener un pH basico incluyen TRIS, Trizma, HEPES,
carbonato/bicarbonato. Estos y otros tampones biologicos estan disponibles de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
EE.UU., o bien de Merck, Darmstadt, Alemania. El agente tamponador también puede ser un aminoacido, por
ejemplo glicina, histidina, arginina, lisina, asparagina, acido aspartico, glutamina, acido glutamico. En ciertos casos
puede ser adecuado afiadir un &acido o una base, por ejemplo HCI, NaOH, KOH, para llegar al valor de pH
apropiado.

El agente tamponador o par tamponador puede estar incluido en una concentracion de hasta aproximadamente 1%,
usualmente hasta aproximadamente 0,3%, 0,5%, 0,7%, o en un intervalo de aproximadamente 0,1-1,0%, 0,3-0,8%.
Las composiciones espumables pueden contener aproximadamente 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,8, 0,9, 1,0%
(peso/peso) de un agente tamponador o un par tamponador.

Cuando estd presente un agente tamponador o un agente para ajuste del pH, lo estd en una cantidad de
aproximadamente 0,001% a aproximadamente 1,0% en peso. Un especialista en la técnica apreciard que en la
presente invencion son Utiles otras cantidades de agente tamponador o agente para ajuste del pH.

G. Excipientes farmacéuticos adicionales

Las composiciones espumables de la presente invencion pueden comprender también coadyuvantes adicionales,
tales como un reductor de la viscosidad, un agente complejante, un agente gelificante, un antioxidante, un
espesante, un conservante, un inhibidor de la corrosion, un promotor de la penetracion, colorantes y fragancias.

Los reductores de la viscosidad Utiles en la composicion espumable de la presente invencion incluyen, pero sin
guedar limitados a éstos, miristato de isopropilo, aceite mineral ligero y ciclometicona y mezclas de los mismos. En
una realizacién, la composicion espumable de la presente invencion comprende una mezcla de miristato de
isopropilo, aceite mineral ligero y ciclometicona como reductor de la viscosidad. Cuando esti presente un reductor
de la viscosidad, lo estd en una cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 20% en peso. Un
especialista en la técnica apreciara que en la presente invencion son Utiles otros reductores de la viscosidad y otras
cantidades.

Los agentes complejantes Utiles en la composicién espumable de la presente invencion incluyen, pero sin quedar
limitados a éste, edetato de disodio dihidrato. Cuando esta presente un agente complejante, lo esta en una cantidad
de aproximadamente 0,001% a aproximadamente 1%. Un especialista en la técnica apreciarda que en la presente
invencién son Utiles otros agentes complejantes, y otras cantidades.

Los agentes gelificantes Utiles en la composicion espumable de la presente invencion incluyen, pero sin quedar
limitados a éstos, copolimeros anfifilos. Los copolimeros anfifilos incluyen polimeros que tienen grupos hidréfobos y
grupos o regiones hidréfilas. A estos materiales se les denomina de manera alternativa como "tensioactivos
polimeros" porque las regiones hidrdéfilas e hidréfobas de los polimeros sirven para interaccionar con, y estabilizar,
componentes hidréfilos y lipdfilos, respectivamente, de una composicion. El copolimero puede ser un copolimero al
azar, un copolimero de bloques o un copolimero de injerto. Los copolimeros anfifilos ilustrativos incluyen
copolimeros di-, tri- o multi-bloque o copolimero de injerto de un polimero biodegradable.
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Los agentes gelificantes de tensioactivo polimero pueden ser un polimero reticulado de acrilato. A modo de ejemplo,
los tensioactivos polimeros adecuados incluyen copolimeros reticulados de acido acrilico y un comondmero
hidréfobo, tal como Pemulen TR-1 y Pemulen TR-2, ETD 2020 y Carbopol 1382 (todos son polimeros reticulados de
acrilatos/acrilato de alquilo C10-30), Natrosol CS Plus 330 y 430 y Polisurf 67 (todos, cetil-hidroxietilcelulosa),
Aculyn 22 (copolimero de acrilatos/metacrilato de esteareth-20), Aculyn 25 (copolimero de acrilatos/metacrilato de
laureth-25), Aculyn 28 (copolimero de acrilatos/metacrilato de beheneth-25), Aculyn 46 (copolimero de
PEG-150/estearil alcohol/SMDI), Stabilen 30 (acrilatos/isodecanoato de vinilo), Structure 2001 (copolimero de
acrilatos/itaconato de esteareth-20), Structure 3001 (copolimero de acrilatos/itaconato de ceteth-20) y Structure Plus
(copolimero de acrilatos/aminoacrilatos/itaconato de alquil C10-30-PEG 20), en donde PEG es polietilenglicol y PPG
es polipropilenglicol.

Otros copolimeros anfifilicos ilustrativos incluyen polimeros de silicona tales como polioles de silicona anfifilicos o
copolioles, por ejemplo copoliol de cetil-dimeticona y copoliol de dimeticona de PPG-3-oleil éter, derivados de
almidén acetilado, almidones modificados anfifilicos, y copolimeros de bloques de 6xido de etileno y éxido de
propileno anfifilicos (también conocidos como "poloxamera”).

Otros agentes gelificantes ilustrativos incluyen goma garrofin, alginato de sodio, caseinato de sodio, ovoalbumina,
agar de gelatina, goma de carrageenina, alginato de sodio, goma xantana, extracto de semilla de membrillo, goma
de tragacanto, almidén, almidones modificados quimicamente y similares, materiales polimeros semisintéticos tales
como éteres de celulosa (por ejemplo hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetil
celulosa), polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico), goma guar, hidroxipropil-goma guar, almidén soluble, celulosas
catidnicas, guares cationicos y similares, y materiales polimeros sintéticos tales como polimeros carboxivinilicos,
polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico), polimeros de poli(acido acrilico), polimeros de poli(acido metacrilico),
polimeros de poli(acetato de vinilo), polimeros de poli(cloruro de vinilo), polimeros de poli(cloruro de vinilideno) y
similares. Opcionalmente, se contemplan mezclas de los anteriores compuestos.

El agente gelificante puede estar presente en la composicion espumable en una cantidad de aproximadamente 0,1 a
5,0% en peso. El agente gelificante incluido en la composicién espumable puede constituir menos de 1% en peso de
la composicion espumable.

Un antioxidante Util en la presente invencidon es uno que retarda la oxidacion y subsiguiente deterioro del agente
farmacéuticamente activo. Los ejemplos de antioxidantes Utiles en las composiciones de la presente invencion
incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, beta-caroteno, selenio, coenzima Q10 (ubiquinona), luteina,
tocotrienoles, isoflavonas de soja, S-adenosilmetionina, glutation, taurina, N-acetilcisteina, vitamina E, vitamina C,
acido alfa-lipoico, 1-carnitina, fenoxietanol, hidroxitolueno butilado y benzoato de sodio. Los antioxidantes también
son conocidos como conservantes. Cuando esta presente un conservante o antioxidante, lo esta en una cantidad de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 5% en peso. Un especialista en la técnica apreciard que en la
presente invencion son Utiles otros conservantes y antioxidantes, y otras cantidades.

En algunos casos, es util en las composiciones espumables de la presente invencidn un promotor de la penetracion
0 promotor de la permeacion. Un promotor de la penetracion o promotor de la permeacion es un agente utilizado
para aumentar la permeabilidad de la piel a un agente farmacéuticamente activo con el fin de incrementar la
velocidad a la cual se difunde el farmaco a través de la piel y entra en los tejidos y el cauce sanguineo. Un promotor
qguimico de la penetracion cutdnea incrementa la permeabilidad de la piel al alterar de manera reversible la
naturaleza fisicoquimica del estrato cérneo para disminuir su resistencia a la difusion.

Los ejemplos de promotor de la penetracion, de acuerdo con la presente invencién incluyen: polioles, tales como
propilenglicol, hexilenglicol, dietilenglicol, propilenglicol, n-alcanoles, terpenos, di-terpenos, tri-terpenos, terpenoles,
limoneno, terpenol, 1-mentol, dioxolano, etilenglicol, otros glicoles, y glicerol; sulféxidos, tales como dimetilsulféxido
(DMSO0), dimetilformamida, metil-dodecilsulféxido, dimetilacetamida; monooleato de glicéridos etoxilados (con 8 a 10
unidades de 6xido de etileno); azona (1-dodecilazacicloheptan-2-ona), 2-(n-nonil)-1,3-dioxolano; ésteres, tales como
miristato/palmitato de isopropilo, acetato de etilo, acetato de butilo, propionato de metilo, triglicéridos
caprico/caprilicos, miristato de octilo, miristato de dodecilo; alcohol miristilico, alcohol laurilico, acido laurico, lactato
de laurilo, cetonas; amidas, tales como oleatos de acetamida tales como trioleina; diversos tensioactivos, tales como
laurilsulfato de sodio; diversos acidos alcanoicos tales como acido caprilico; compuestos de lactama, tales como
azona,; alcanoles, tales como alcohol oleilico; dialquilaminoacetatos, y mezclas de los mismos.

Otra clase preferida mas de promotores de la penetracion la constituyen las ciclodextrinas y compuestos
relacionados. Las ciclodextrinas son oligomaltosas ciclicas estructuralmente relacionadas que forman un nuevo
grupo de excipientes farmacéuticos. Son éstas unas moléculas con forma de toro que tienen una superficie externa
hidrofila y una cavidad central lipdfila. Las ciclodextrinas son capaces de formar complejos de inclusion solubles en
agua con una amplia variedad de farmacos lipdfilos insolubles en agua acogiendo en la cavidad una molécula
completa de farmaco, o una parte de la misma. Las moléculas de ciclodextrina son relativamente grandes (su peso
molecular abarca de casi 1000 hasta méas de 1500), con una superficie externa hidratada, y en condiciones normales
las moléculas de ciclodextrina atraviesan la barrera cutdnea sélo con considerable dificultad. Generalmente se cree
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que las moléculas de ciclodextrina actian como verdaderos vehiculos al mantener en solucion a las moléculas de
farmaco lipdfilo y suministrarlas a la superficie cutanea, en donde se reparten desde la cavidad de la ciclodextrina
hacia la piel.

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencion incluyen un espesante. Un espesante
incrementa la viscosidad sin modificar sustancialmente otras propiedades de la composicion a la cual se afiade. Los
espesantes proporcionan cuerpo, aumentan la estabilidad y mejoran el efecto suspensionante. Los espesantes Utiles
en las composiciones de la presente invencién incluyen, pero sin quedar limitados a éstos, agar, alginina, arrurruz,
colageno, almidén de maiz, fécula, gelatina, goma guar, katakuri, goma garrofin, pectina, salsa rubia, tapioca, y
goma xantana. Un especialista en la técnica apreciara que en la presente invencién son Utiles otros espesantes.

Segun una realizacion de la invencion, en la cual el agente farmacéuticamente activo es un compuesto modificador
de la respuesta inmunitaria, las composiciones pueden incluir adicionalmente un corticosteroide tal como los
expuestos en la patente de EE.UU. nimero 6,126,920. Los corticosteroides adecuados incluyen, por ejemplo,
dipropionato de alclometasona, acetonido de fluclorolona, amcinonida, aceténido de fluocinolona, dipropionato de
beclametasona, fluocinonida, benzoato de betametasona, fluocortina-butilo, dipropionato de betametasona,
preparaciones de fluocortolona, valerato de betametasona, acetato de fluprednideno, budesonida, flurandrenolona,
propionato de clobetasol, halcinonida, butirato de clobetasona, hidrocortisona, desonida, acetato de hidrocortisona,
desoximetasona, butirato de hidrocortisona, diacetato de diflorasona, acetato de metilprednisolona, valerato de
diflucortolona, furoato de mometasona, pivalato de flumetasona, aceténido de triamcinolona, y mezclas
farmacoldgicamente eficaces de los mismos.

H. Propulsores de aerosol

Las composiciones espumables de la presente invencién pueden comprender también una cantidad eficaz de un
propulsor de aerosol. El propulsor de aerosol puede ser cualquier gas adecuado o mezcla de los mismos, tales como
un hidrocarburo, a clorofluorocarburo, dimetiléter, hidrofluorocarburos y una mezcla de los mismos. Composiciones
espumables adicionales pueden comprender un propulsor de aerosol tal como nitrégeno o aire. En una realizacion,
el propulsor de aerosol es una mezcla de hidrocarburos. En otra realizacion, el propulsor de aerosol es una mezcla
de propano, n-butano e isobutano. Cuando se utiliza como propulsor de aerosol una de dichas mezclas de gases de
hidrocarburos, el propano puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 90%
de la mezcla propulsora. En otras realizaciones, el propano puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 40% a aproximadamente 70%. El n-butano utilizado en dicha mezcla puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 50%. En otra realizacién, el n-butano puede estar presente
en una cantidad de aproximadamente 20% a aproximadamente 40%. El isobutano utilizado en dicha mezcla puede
estar presente en una cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 30%. En algunas realizaciones, el
isobutano puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 20%. Un
especialista en la técnica apreciard que en la presente invencién son Utiles otras combinaciones de propulsor.

El propulsor de aerosol puede estar presente en la composicién espumable en una cantidad de aproximadamente
2,5% a 20% en peso de la composicién espumable, o bien de 5% a 15% en peso. En algunas realizaciones, el
propulsor de aerosol esta presente en una cantidad de aproximadamente 5% a 10% en peso, tal como 5%, 6%, 7%,
8%, 9% 0 10% en peso. El propulsor puede ser introducido en la composicion espumable en el momento del
envasado si se utiliza un recipiente a presion tal como un dispensador de aerosol corriente. Un especialista en la
técnica apreciara que en la presente invencién son Utiles otras cantidades de aerosol.

Cuando la composicion espumable es liberada desde el recipiente a presion, la composicion espumable es una
espuma. Preferiblemente, la espuma se deshace facilmente por un esfuerzo cortante. Mas preferiblemente, la
espuma es homogénea.

Una composicion preferida de la presente invencién incluye imiquimod como compuesto modificador de la respuesta
inmunitaria en una cantidad de aproximadamente 0,001% a 10% en peso, un acido graso Cig como disolvente
organico en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 50% en peso. Una base en una cantidad
de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 30% en peso, y agua en una cantidad de aproximadamente 45% a
aproximadamente 90% en peso. Un especialista en la técnica apreciara que otras composiciones espumables de la
presente invencidn estan compuestas por diferentes componentes o en diferentes cantidades.

I1l. Métodos de tratamiento

La presente invencién incluye un método para tratar un trastorno dermatolégico en un mamifero, en donde el método
comprende el paso de administrar una composicion espumable de la invencién para tratar el trastorno
dermatologico.

Los trastornos dermatologicos que son tratables por los métodos de la presente invencion incluyen, pero sin quedar
limitados a éstos, estados dermatoldgicos asociados a trastornos de la queratinizaciéon que implican la diferenciacion
y la proliferacién, en particular el acné vulgar, acné comeddnico o polimoérfico, acné nodulocistico, acné conglobata,
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acné senil y acnés secundarios tales como acné solar, por farmacos u ocupacional; otros tipos de trastornos de la
gueratinizacion, en especial ictiosis, estados ictiosiformes, enfermedad de Darier, queratoderma palmoplantar,
leucoplaquia y estados leucoplaquiformes o bien liquen y liquen plano; trastornos dermatoldgicos que tienen un
componente inflamatorio o inmunoalérgico, en particular todas las formas de psoriasis, sean cutdneas, mucosas 0
unglieales, y reumatismo psoridsico, y atopias cutaneas tales como eczema o0 atopia respiratoria, piel seca,
inflamacion de la piel, eritema solar, alergias cutaneas u otros trastornos cutaneos de la epidermis y la dermis. Otros
trastornos tratables por los métodos de la presente invencion incluyen lesiones precancerosas tales como queratosis
actinica, y canceres de piel melanémicos y no melandmicos (tales como carcinoma de células basales), y verrugas
(tales como verrugas genitales externas). La presente invencion contempla el tratamiento de trastornos cutaneos en
personas y animales. En una realizacion, el trastorno dermatolégico tratado por los métodos de la presente
invencién es psoriasis 0 dermatitis atopica. En otra realizacion, el trastorno dermatolégico tratado es queratosis
actinica, carcinoma basocelular o verrugas genitales externas. Un especialista en la técnica apreciara que en la
presente invencion son Utiles otros trastornos dermatoldgicos.

Las composiciones espumables (tiles en los métodos de la presente invencion se han descrito en lo que antecede.
Preferiblemente, la composicion espumable se administra tépicamente.

Los siguientes Ejemplos se proporcionan sé6lo a modo de ilustracién y no como limitacién. Los especialistas en la
técnica reconoceran facilmente una diversidad de parametros no criticos que pueden ser alterados o modificados
para producir resultados esencialmente similares.

IV. Ejemplos - Caracterizacién reolégicay método de preparacion

Los siguientes Ejemplos ejecutados se proporcionan sélo con el fin de ilustrar, pero no limitar, el alcance de la
presente invencion.

Ejemplo 1

Influyen en la estabilidad fisica de la espuma de aerosol las fuerzas cohesivas que existen entre la base de aerosol
(es decir, la composicién espumable) y el propulsor de aerosol (es decir, el agente espumante). Asi, la
caracterizacion reoldgica de una estructura de espuma es relevante para determinar si la espuma persistira o se
deshara facilmente por un esfuerzo cortante. Por ejemplo, para que la espuma persista se requiere que la estructura
de espuma presente una viscosidad suficiente con tasas de esfuerzo cortante cercanas a cero, para que presente
dicho comportamiento. De manera similar, el esfuerzo limite de deformacion requerido para deformar la estructura
de la espuma proporciona un indicio de la capacidad de la espuma para mantener la estructura fisica durante la
aplicacion de fuerzas de cizallamiento. Asi mismo, el someter a la espuma a un esfuerzo cortante constante
proporcionara una medida de la capacidad de la espuma para conservar su estructura.

Para comprender el comportamiento de la espuma y la frontera entre una espuma persistente y una espuma que se
deshace facilmente por un esfuerzo cortante resulta ventajoso comparar las observaciones con datos reoldgicos de
una gama de productos de espuma. En consecuencia, se evaluaron de manera topica diversas muestras de espuma
y se registré la observacion de si (i) la espuma persiste o bien (i) la espuma se deshace facilmente por un esfuerzo
cortante. Se llevd a cabo una caracterizaciéon reoldgica de estas muestras de espuma utilizando un redémetro
programable y manteniendo una temperatura constante de 20°C (reémetro Brookfield R/S-CPS con termorregulador
Peltier PTR-I). Las muestras de espuma fueron evaluadas utilizando un proceso en tres pasos: Paso 1 - se
incrementa la velocidad de cizallamiento de 10 a 100 (s'l) en el transcurso de 60 segundos, Paso 2 - se mantiene la
velocidad de cizallamiento de 100 (s’l) durante 10 segundos y Paso 3 - se reduce la velocidad de cizallamiento de
100 a 10 (s'l) en el transcurso de 60 segundos. El limite de deformacion se calcula en el Paso 1, la viscosidad media
se determina durante el Paso 2 y el cambio en la viscosidad se determina por la diferencia entre la viscosidad inicial
(comienzo del Paso 1) y la viscosidad final (final del paso 3). Por ultimo, se ha establecido el producto de |Limite de
deformacion| x |Viscosidad media| x |Cambio en la viscosidad| como Valor de Estabilidad de la Espuma (FSV, por
sus siglas en inglés) a fin de obtener un resultado numérico que sea relevante para describir la estabilidad de la
espuma. Los datos de la caracterizacion reoldgica se presentan a continuacion en la Tabla 1y en la Figura 1.
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Los datos de la Tabla 1 y la Figura 1 demuestran las diferencias entre espuma persistente y espuma que se deshace
facilmente por esfuerzo cortante. En particular, es interesante sefialar que las espumas que se deshacen facilmente
por esfuerzo cortante tienen una viscosidad media relativamente baja comparada con (i) las viscosidades iniciales y
finales y (ii) la viscosidad media de espumas persistentes. Este aspecto es consistente con la comprension de la
disrupcion de la estructura de la espuma y de la reducida cohesién de la espuma que se deshace facilmente por
esfuerzo cortante. Por tanto, al considerar el FSV de muestras de espuma persistente, se observa que una espuma
gue se deshaga facilmente por esfuerzo cortante debe tener un FSV inferior a aproximadamente 45 a 50.

Ejemplo 2

19
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Método de preparacion:

1. Afadase acido oleico al recipiente mezclador principal.

2. Aféadase trietanolamina al recipiente mezclador principal y comiéncese a agitar.

3. Caliéntese el contenido del recipiente mezclador principal hasta aproximadamente 50°C mientras se agita.

4. En un recipiente separado afiadase agua purificada y comiéncese a calentar hasta aproximadamente 50°C.

5. Mientras se agita el contenido del recipiente mezclador principal (a ~ 50°C), afiddase lentamente el agua
purificada (también a ~ 50°C).

6. Contintese mezclando el contenido del recipiente mezclador principal hasta que el contenido sea uniforme.

7. Enfriese el contenido del recipiente mezclador principal hasta la temperatura ambiente mientras se agita.

8. Afidadase la base de aerosol a un recipiente para aerosol.

9. Fijese una valvula en el recipiente para aerosol.

10. Afiddase propulsor al recipiente para aerosol.
11. Agitese el recipiente para aerosol y dispénsese la espuma.
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Tabla 4 - ESTABILIDAD DE LA ESPUMA - CARACTERIZACION REOLOGICA (a 20°C)

Lote n° % de Viscosidad Viscosidad Viscosidad Limite de Cambio de | Valor de
neutrali- inicial [Pas] | media [Pas] | final [Pas] deformacion viscosidad estabilidad
zacion [Pa] [Pas] de espuma

(FSV)

645-07-01 10 0,262 0,077 0,000 1,609 0,262 0,036

645-07-02 20 0,404 0,107 0,000 2,774 0,404 0,130

645-07-03 30 4,944 0,704 3,139 52,046 1,805 12,348

645-07-04 40 7,656 0,000 0,000 89,956 7,656 0,000

645-07-05 50 7,339 0,407 0,844 66,053 6,495 165,405

645-07-06 60 7,803 1,023 1,982 71,479 5,821 362,881

CONCLUSIONES
1. Se dispensa espuma desde cada muestra de espuma de acido graso parcialmente neutralizado.
2. La estabilidad estatica de las espumas mejora a medida que aumenta la neutralizacién del acido graso.

3. Las espumas que han sido parcialmente neutralizadas hasta 50% o mas persisten, mientras que las espumas que
han sido neutralizadas por debajo de 50% se deshacen facilmente por esfuerzo cortante.

Ejemplo 3
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Método de preparacion:

1. Afadase acido oleico al recipiente mezclador principal.

2. Aféadase imiquimod al recipiente mezclador principal.

3. Aféadase trietanolamina al recipiente mezclador principal y comiéncese a agitar.

4. Caliéntese el contenido del recipiente mezclador principal hasta aproximadamente 75°C mientras se agita.

5. En un recipiente separado afiddase agua purificada y comiéncese a calentar hasta aproximadamente 75°C.

6. Mientras se agita el contenido del recipiente mezclador principal (a ~ 75°C), afiadase lentamente el agua
purificada (también a ~ 75°C).

7. Contintese mezclando el contenido del recipiente mezclador principal hasta que el contenido sea uniforme.

8. Enfriese el contenido del recipiente mezclador principal hasta la temperatura ambiente mientras se agita.

9. Aféadase la base de aerosol a un recipiente para aerosol.

10. Fijese una vélvula en el recipiente para aerosol.
11. Afiddase propulsor al recipiente para aerosol.
12. Agitese el recipiente para aerosol y dispénsese la espuma.
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Tabla 7 - ESTABILIDAD DE LA ESPUMA - CARACTERIZACION REOLOGICA (a 20°C)

Lote n°® % de Viscosidad Viscosidad Viscosidad Limite de Cambio de | Valor de
neutrali- inicial [Pas] | media [Pas] | final [Pas] deformacion | viscosidad | estabilidad
zacion [Pa] [Pas] de espuma

(FSV)
651-04-02 22,7 0,714 0,253 0,476 2,843 0,238 0,188
651-04-03 25,9 3,811 0,059 0,207 42,445 3,604 8,339
651-04-04 29,1 2,821 0,483 1,278 23,071 1,543 17,943
651-04-05 32,2 2,954 0,462 1,224 29,802 1,730 24,819
651-04-06 35,4 5,157 0,759 3,565 46,208 1,592 55,427
651-04-07 38,5 8,746 0,370 3,497 91,865 5,249 169,082

CONCLUSIONES

1. La adicion de un ingrediente activo (por ejemplo imiquimod) al disolvente de acido graso no inhibe la produccion
de espuma desde la espuma de acido graso parcialmente neutralizado.

2. La estabilidad estatica de la espuma de acido graso parcialmente neutralizado que contiene un ingrediente activo
(por ejemplo imiquimod) mejora a medida que aumenta la neutralizacién del acido graso.

3. El ingrediente activo (por ejemplo imiquimod) puede contribuir a la neutralizacién del disolvente de acido graso.

4. Las espumas de acido graso parcialmente neutralizado que contienen un ingrediente activo (por ejemplo
imiquimod) pueden persistir cuando han sido neutralizadas més alla de aproximadamente 35%, mientras que las
neutralizadas por debajo de aproximadamente 35% se deshacen facilmente por esfuerzo cortante.

Ejemplo 4

Tabla 8 - ACIDO ISOESTEARICO + TRIETANOLAMINA con 30 a 40% de neutralizacion
Lote n° 651-08-04 651-08-05 651-08-06
Ingrediente Funcién % peso/peso % peso/peso % peso/peso
Acido isoesteérico Disolvente orgénico, 15,00 15,00 15,00

acido graso liquido

Trietanolamina Base, agente neutralizante 2,35 2,75 3,15
Agua purificada Disolvente, diluyente 72,65 72,25 71,85
Propulsor de Propulsor 10,0 10,00 10,00
hidrocarburo AP70
TOTAL 100,00 100,00 100,00
% de neutralizacion 30 35 40

Método de preparacion:

Afadase acido isoestearico al recipiente mezclador principal.

Afiadase trietanolamina al recipiente mezclador principal y comiéncese a agitar.

Caliéntese el contenido del recipiente mezclador principal hasta aproximadamente 50°C mientras se agita.
En un recipiente separado afidadase agua purificada y comiéncese a calentar hasta aproximadamente 50°C.
Mientras se agita el contenido del recipiente mezclador principal (a ~ 50°C), afiadase lentamente el agua
purificada (también a ~ 50°C).

Contintese mezclando el contenido del recipiente mezclador principal hasta que el contenido sea uniforme.
Enfriese el contenido del recipiente mezclador principal hasta la temperatura ambiente mientras se agita.
Afadase la base de aerosol a un recipiente para aerosol.

Fijese una valvula en el recipiente para aerosol.

10 Afadase propulsor al recipiente para aerosol.

11. Agitese el recipiente para aerosol y dispénsese la espuma.

apwdE

©CoNo
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Tabla 9 - ESTABILIDAD DE LA ESPUMA - CARACTERIZACION REOLOGICA (a 20°C)

ES 2393761 T3

Lote n° % de Viscosidad | Viscosidad | Viscosidad Limite de Cambio de | Valor de
neutrali- inicial [Pas] | media [Pas] | final [Pas] deformacion | viscosidad | estabilidad
zacion [Pa] [Pas] de espuma

(FSV)
651-08-04 30 2.434 0.672 2.200 19.999 0.234 4.433
651-08-05 35 6.095 0.016 0.066 76.179 6.029 7.300
651-08-06 40 8.955 0.726 0.550 84.674 8.405 510.542

OBSERVACIONES Y CONCLUSIONES

1. Se dispensa espuma desde cada muestra de espuma de acido graso parcialmente neutralizado.
2. La estabilidad estatica de las espumas mejora a medida que aumenta la neutralizacion del &cido graso.
3. Las espumas que han sido parcialmente neutralizadas hasta 40% o mas persisten, mientras que las espumas que

han sido neutralizadas por debajo de 40% se deshacen facilmente por esfuerzo cortante.

Ejemplo 5
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Método de preparacion:

apwdE

©CoNo

Afadase &cido linoleico al recipiente mezclador principal.

Afiadase trietanolamina al recipiente mezclador principal y comiéncese a agitar.

Caliéntese el contenido del recipiente mezclador principal hasta aproximadamente 50°C mientras se agita.
En un recipiente separado afidadase agua purificada y comiéncese a calentar hasta aproximadamente 50°C.
Mientras se agita el contenido del recipiente mezclador principal (a ~ 50°C), afiadase lentamente el agua
purificada (también a ~ 50°C).

Continlese mezclando el contenido del recipiente mezclador principal hasta que el contenido sea uniforme.
Enfriese el contenido del recipiente mezclador principal hasta la temperatura ambiente mientras se agita.
Afadase la base de aerosol a un recipiente para aerosol.

Fijese una valvula en el recipiente para aerosol.

10 Afadase propulsor al recipiente para aerosol.

1

1. Agitese el recipiente para aerosol y dispénsese la espuma.

OBSERVACIONES Y CONCLUSIONES

1. Se dispensa espuma desde cada muestra de espuma de acido graso parcialmente neutralizado.
2. La estabilidad estatica de las espumas mejora a medida que aumenta la neutralizacién del acido graso.

3. Las

espumas que han sido parcialmente neutralizadas hasta 40% o mas persisten, mientras que las espumas que

han sido neutralizadas por debajo de 40% se deshacen facilmente por esfuerzo cortante.

Ejemplo 6

Tabla 11 - ACIDO CAPRICO + TRIETANOLAMINA con 30 a 40% de neutralizacion
Lote n° 651-11-01 651-11-04 651-11-06
Ingrediente Funcion % peso/peso % peso/peso % peso/peso
Acido caprico Disolvente organico, 30,00 15,00 15,00

acido graso liquido

Trietanolamina Base, agente neutralizante 7,80 3,90 5,70
Agua purificada Disolvente, diluyente 52,20 71,10 69,30
Propulsor de Propulsor 10,00 10,0 10,00
hidrocarburo AP70
TOTAL 100,00 100,00 100,00
% de neutralizacién 30 30 40

Método de preparacion:

gabwNBE

© o0o~NO®

. Afiddase acido caprico al recipiente mezclador principal.

. Afiddase trietanolamina al recipiente mezclador principal y comiéncese a agitar.

. Caliéntese el contenido del recipiente mezclador principal hasta aproximadamente 50°C mientras se agita.

. En un recipiente separado afiadase agua purificada y comiéncese a calentar hasta aproximadamente 50°C.

. Mientras se agita el contenido del recipiente mezclador principal (a ~ 50°C), afiddase lentamente el agua

purificada (también a ~ 50°C).

. Contintiese mezclando el contenido del recipiente mezclador principal hasta que el contenido sea uniforme.
. Enfriese el contenido del recipiente mezclador principal hasta la temperatura ambiente mientras se agita.

. Afiddase la base de aerosol a un recipiente para aerosol.

. Fijese una valvula en el recipiente para aerosol.

10. Aiiddase propulsor al recipiente para aerosol.
11. Agitese el recipiente para aerosol y dispénsese la espuma.
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Tabla 12 - ESTABILIDAD DE LA ESPUMA - CARACTERIZACION REOLOGICA (a 20°C)

ES 2393761 T3

Lote n® % de Viscosidad | Viscosidad | Viscosidad | Limite de Cambio de | Valor de
neutrali- inicial media final [Pas] deformacion | viscosidad | estabilidad
zacion [Pas] [Pas] [Pa] [Pas] de espuma

(FSV)
651-11-01 30 5.777 0,000 0.285 61.136 5.492 0.000
651-11-04 30 5.111 0.041 0.236 59.359 4.875 11.734
651-11-06 40 5.166 0.431 2.016 53.385 3.151 72.079

OBSERVACIONES Y CONCLUSIONES

1. Se dispensa espuma desde cada muestra de espuma de &cido graso parcialmente neutralizado.
2. La estabilidad estatica de las espumas mejora a medida que aumenta la neutralizacion del &cido graso.

3. Las espumas que han sido parcialmente neutralizadas hasta 40% o mas persisten, mientras que las espumas que
han sido neutralizadas por debajo de 40% se deshacen facilmente por esfuerzo cortante.

Ejemplo 7

Tabla 13 - NEUTRALIZACION DE ACIDO GRASO SOLO CON INGREDIENTE ACTIVO -

MINOXIDILO E IMIQUIMOD (SIN TRIETANOLAMINA)

Lote n° 645-10-01 | 645-03-06 | 651-02-01 | 651-02-02 | 651-02-03 | 651-02-04
BASE DE AEROSOL + PROPULSOR
Ingrediente Funcién % % % % % %
9 peso/peso | peso/peso | peso/peso | peso/peso | peso/peso | peso/peso
Acido oleico Disolvente
organico, acido 30,00 25,00 0 0 0 0
graso liquido
Acido linoleico Disolvente
organico, acido 0 0 30,00 30,00 30,00 30,00
graso liquido
Acido estearico Acido graso sélido 0 0 3,00 4,00 5,00 6,00
Miristato de Disolvente
isopropilo organico, 0 5,00 0 0 0 0
emoliente
Petrolato Agente (_)cluswo, 0 3.00 0 0 0 0
emoliente
Alcohol cetilico Agente elevador
de la viscosidad, 0 500 0 0 0 0
no acuoso,
emoliente
Minoxidilo Ingrediente activo,
agente 5,00 0 0 0 0 0
neutralizante
Imiquimod Ingrediente activo,
agente 0 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
neutralizante
Alcohol Conservante 4,00 2,00 0 0 0 0
bencilico
Agua purificada Disolvente, 51,00 45,00 52,00 51,00 50,00 49,00
diluyente
Propulsor de
hidrocarburo Propulsor 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
AP70
TOTAL 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
5 —
,/o _de neutralizacién (de todos los 225 235 17.8 17.3 16,8 16,3
acidos grasos)
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purificada (también a ~ 75°C).
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10 Afadase la base de aerosol a un recipiente para aerosol.
11. Fijese una vélvula en el recipiente para aerosol.
12. Afiddase propulsor al recipiente para aerosol.

13. Agitese el recipiente para aerosol y dispénsese la espuma.

Afadase el acido o acidos grasos al recipiente mezclador principal.
Afadase el emoliente o los emolientes al recipiente mezclador principal.
Caliéntese el contenido del recipiente mezclador principal hasta aproximadamente 75°C mientras se agita.
Afiadase el ingrediente activo al recipiente mezclador principal y continliese agitando el contenido a 75°C.
En un recipiente separado afidadase agua purificada y comiéncese a calentar hasta aproximadamente 75°C.
Mientras se agita el contenido del recipiente mezclador principal (a ~ 75°C), afiddase lentamente el agua

ESTABILIDAD DE LA ESPUMA - CARACTERIZACION REOLOGICA (a 20°C)

Afadase el conservante o los conservantes al recipiente mezclador principal y continlese agitando.
Contintese mezclando el contenido del recipiente mezclador principal hasta que el contenido sea uniforme.
Enfriese el contenido del recipiente mezclador principal hasta la temperatura ambiente mientras se agita.

Lote n°® % de Viscosidad | Viscosidad | Viscosidad Limite de Cambio de | Valor de
neutrali- inicial [Pas] | media [Pas] | final [Pas] deformacion viscosidad | estabilidad
zacion [Pa] [Pas] de espuma

(FSV)
645-10-01 22,5 0,458 0,052 0 3,374 0,458 0,080
645-03-06 23,5 1,007 0,064 0,000 10,373 1,007 0,654
651-02-01 17,8 0,889 0,211 0,244 6,882 0,645 0,955
651-02-02 17,3 1,055 0,294 0,803 8,597 0,253 0,612
651-02-03 16,8 3,231 0,673 2,981 28,798 0,250 4,537
651-02-04 16,3 10,808 1,721 7,456 99,275 3,352 571,456

OBSERVACIONES Y CONCLUSIONES

1. En aquellos casos en los que el ingrediente activo constituye el Unico agente neutralizante (es decir, actla
como base), se dispens6 espuma desde cada muestra de espuma de acido graso parcialmente neutralizado.

2. El valor de estabilidad de espuma (FSV) aumenta a medida que aumenta la proporcion de materiales
lipdfilos solidos (por ejemplo alcohol cetilico, &cido estearico, etc.).

3. Cuando la proporciéon de material o materiales lipéfilos sélidos (por ejemplo, alcohol cetilico, acido estearico,
etc.) afiadidos al disolvente de acido graso liquido supera aproximadamente una quinta parte de la cantidad
total de &cido graso liquido, la espuma persiste, mientras que cuando ésta estd por debajo de
aproximadamente una quinta parte, la espuma se deshace facilmente por esfuerzo cortante.
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Ejemplo 8

NEUTRALIZACION DE ACIDO GRASO SOLO CON INGREDIENTE ACTIVO (LIDOCAINA Y METRONIDAZOL)

Lote n° 651-13-01 | 651-13-02 | 651-13-03 | 651-14-04 | 651-18-04 | 651-18-06
BASE DE AEROSOL
Ingrediente Funcién % % % % % %
9 peso/peso | peso/peso | peso/peso | peso/peso | peso/peso | peso/peso
Acido oleico Disolvente
organico, acido 30,00 30,00 30,00 27,77 5,56 5,56
graso liquido
Acido estearico Acido graso sélido 0 0 0 5,56 0 5,56
Glicéridos de Disolvente
caprilico/caprico organico, 0 0 0 11,11 0 22,22
emoliente
Lidocaina Ingrediente activo,
agente 5,00 5,00 5,00 5,56 0 0
neutralizante
Metronidazol Ingrediente activo,
agente 0 0 0 0 1,11 1,11
neutralizante
Glicerina Humectante 0 0 0 0 22,22 0
Agua purificada Disolvente, 65,00 65,00 65,00 50,00 71,11 65,55
diluyente
TOTAL 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
BASE DE AEROSOL + PROPULSOR
% % % % % %
peso/peso peso/peso peso/peso peso/peso peso/peso peso/peso
BASE DE
AEROSOL 95 90 80 920 90 90
Propulsor de
hidrocarburo Propulsor 5 10 20 10 10 10
AP70
TOTAL 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
0 ——
@ .de neutralizacién (de todos los 201 201 201 32.9 201 16,5
acidos grasos)

OBSERVACIONES Y CONCLUSIONES
1. Cuando el ingrediente activo constituye el Unico agente neutralizante (es decir, actla como base), se
dispenso6 espuma desde cada muestra de espuma de acido graso parcialmente neutralizado.
2. El valor de estabilidad de espuma (FSV) aumenta a medida que aumenta la proporcion de materiales
lipofilos soélidos (por ejemplo acido esteérico, etc.).

El siguiente ejemplo se ofrece para ilustrar adicionalmente la materia objeto de la presente invencién.
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ESPUMAS DE ACIDO GRASO PARCIALMENTE NEUTRALIZADO

c @ c c % c c g
-3 +
8 % 8 § 8023 8 = 8 ©yg §
T 9 c 2 so 8 a SO o © O EQ g
Es £e38 EsSg | 5SS ESSQE
28 2.5 | 2858 | 258 | 28E8¢
de 0L Woas |WUoc?R U EcS
BASE DE AEROSOL
. - % % % % %
Ingrediente Funcion
peso/peso | peso/peso | peso/peso | peso/peso peso/peso
Acido oleico leplvente organico, 14,12 0 0 0 30,00
acido graso liquido
Acido Disolvente organico, 0 25,00 25,00 10,00 0
isoestearico acido graso liquido
Aceite mineral Dlsolvente. organico, 0 0 0 15.00 0
emoliente
Imiquimod Ingrediente agtlvo, agente 0 0 0 0 2.50
neutralizante
Ketoconazol Ingrediente agtlvo, agente 0 1,00 0 0 0
neutralizante
Trietanolamina Base, agente 2.24 5.00 1,00 1,00 250
neutralizante
Agua . .
e Disolvente, diluyente 43,64 69,00 53,95 74,00 64,968
purificada
Urea Humectantel _agente 40,00 0 0 0 0
queratolitico
Propilenglicol DlsoLvente organico, 0 0 20,00 0 0
umectante
Propionato de Ingrediente activo 0 0 0,05 0 0
clobetasol
Dipropionato
de Ingrediente activo 0 0 0 0 0,0322
betametasona
TOTAL 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
BASE DE AEROSOL + PROPULSOR
% % % % %
peso/peso | peso/peso | peso/peso | peso/peso peso/peso
BASE DE
AEROSOL 90 90 90 90 90
Propulsor de
hidrocarburo Propulsor 10 10 10 10 10
AP70
TOTAL 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
% de neutralizaciéon 17,0 36,5 7,6 19,1 25,8
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion espumable, en donde dicha composicién espumable comprende:
un agente farmacéuticamente activo,
agua,
un disolvente organico, y
un propulsor de aerosol,
en donde dicho disolvente organico es un &cido graso C4-Cz4 que esta parcialmente neutralizado entre 0,01% y
40% con una base,
y en donde dicha composicién espumable esta contenida en un recipiente a presién y produce una espuma
cuando es liberada desde el recipiente a presion.

2. La composicién segun la reivindicacion 1, en donde dicho agente farmacéuticamente activo esta seleccionado del
grupo consistente en compuestos modificadores de la respuesta inmunitaria, retinoides, analogos de vitamina D,
corticosteroides, antihistaminicos, agentes antimicrobianos, agentes antiflngicos, agentes antimalaricos, antiviricos,
agentes citotoxicos, psoralenos, minoxidilo, anti-andrégenos, agentes antipruriticos, agentes queratoliticos, breas,
ditranol, antisépticos, protectores solares, anestésicos y analgésicos, y agentes acondicionadores y nutritivos
cutaneos.

3. La composicion segun la reivindicacion 2, en donde dicho agente farmacéuticamente activo es un compuesto
modificador de la respuesta inmunitaria.

4. La composicién segun la reivindicacion 3, en donde dicho compuesto modificador de la respuesta inmunitaria es
imiquimod.

5. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicho &cido graso es un acido graso
Cg-Clg.

6. La composicion segun la reivindicacién 5, en donde dicho &cido graso es un acido graso Cis.

7. La composicién segun la reivindicacion 6, en donde dicho acido graso Cig es un miembro seleccionado del grupo
consistente en 4cido esteérico, acido isoestearico, acido oleico, &cido vaccénico, 4cido linoleico, acido alfa-linolénico,
acido gamma-linolénico y acido eleoesteérico.

8. La composicion segun la reivindicacion 5, en donde dicho acido graso es acido caprico.

9. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde dicho disolvente organico esta
presente en una cantidad de 10% a 50% en peso, basada en el peso total de dicha composicion espumable.

10. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde dicho &cido graso esta
neutralizado en un 20% a 40%, con una base

11. La composicidon segun la reivindicacion 10, en donde dicha base es una amina, 6xido metalico, hidréxido
metalico, o el agente farmacéuticamente activo, o una mezcla de los mismos.

12. La composicién segun la reivindicacion 11, en donde dicha base es trietanolamina.

13. La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde dicha agua esta presente en una
cantidad de hasta 90% en peso, preferiblemente 45% a 90% en peso, basada en el peso total de dicha composicion
espumable.

14. La composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde el propulsor de aerosol esta
seleccionado del grupo consistente en un hidrocarburo, un clorofluorocarburo, dimetiléter, un hidrofluorocarburo, y
mezclas de los mismos.

15. La composicién segun la reivindicacién 14, en donde dicha composicion espumable es una espuma cuando se
deja salir desde dicho recipiente a presion y se deshace facilmente por esfuerzo cortante.

16. La composicién segun la reivindicacion 4, que comprende:
imiquimod en una cantidad de 0,001% a 10% en peso; un acido graso Cis en calidad de dicho disolvente
organico en una cantidad de 10% a 50% en peso; una base en una cantidad de 0,01% a 30% en peso; y agua
en una cantidad de 45% a 90% en peso.
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