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DESCRIPCION
Composicion de espuma en aerosol

La presente invencién proporciona una composicion para la administracion topica de ingredientes farmacéuticos
activos.

En la técnica anterior se conocen diversas espumas de degradacion lenta y de degradacion rapida en aerosol y no
en aerosol para la administracion topica de ingredientes farmacéuticos activos. En particular, la composicién de
espuma es un sistema de emulsién acuoso. La composicion de espuma, tras haber sido accionada, produce una
espuma expandible, homogénea y estabilizada que se degrada facilmente con cizallamiento. Una composicion de
este tipo se denomina con frecuencia una espuma en aerosol o0 "mousse”".

Se conoce el uso de composiciones de espuma en aerosol para la administracion tépica de ingredientes
farmacéuticos activos. Un ejemplo de dicha composicion se encuentra en la solicitud de patente australiana
80257/87, que divulga una composicion de espuma en aerosol para la administracion topica del ingrediente
farmacéuticamente activo, el minoxidilo. Sin embargo, la eficacia de dichos sistemas para administrar ingredientes
farmacéuticamente activos es limitada.

Ademas, la mayoria de la cremas y lociones tépicas conocidas o sugeridas en la técnica anterior para administrar
ingredientes farmacéuticamente activos contienen grandes cantidades de vaselina o algun otro agente oclusivo que
actia como barrera sobre la piel. Esta barrera reduce la evaporacién de la humedad de la piel, que conduce a un
mayor contenido en humedad del estrato corneo y de la epidermis, y potencia la administracion topica de los
ingredientes farmacéuticos activos.

Sin embargo, en la practica no resulta deseable incluir estas cantidades tan grandes de agente oclusivo en una
formulaciéon de espuma en aerosol, porque al dispensarse, la formulacion de espuma en aerosol seria una espuma
menos estable, y tras su aplicacién, el agente oclusivo dejaria una espumosidad grasienta y pegajosa sobre la piel
que no seria considerada aceptable por el consumidor.

En las patentes de EEUU de la técnica anterior 5.002.680 y 4.981.677, se divulgan composiciones de espuma en
aerosol que contienen un agente oclusivo, tal como vaselina. Estas composiciones estan dirigidas a objetivos
cosméticos, y no se proporciona una descripcién sobre su idoneidad (u otra consideracién) para potenciar la
administracion topica de ingredientes farmacéuticos activos. Ademas, con respecto a la patente de EEUU
4.981.677, la formulacion incluye un componente de almidon. Por consiguiente, no resulta evidente que se forme
una capa oclusiva.

El documento EP-A-0 484 530 divulga una preparacion en aerosol de espuma para su uso como base para
cosmeéticos, cuasifarmacos, medicinas, etc., que comprende del 0,1% al 5% en p/v de un tensioactivo, del 0,05% al
10% en p/v de un alcohol inferior y/o un glicol, del 3% al 25% en p/v de agua, y del 60% al 95% en p/v de n-butano
gaseoso.

El documento WO 96/27376 A divulga una composicion farmacéutica que puede formar espuma que comprende
una sustancia activa de corticosteroide, un agente de formacion de espuma de degradacion rapida, un propelente y
un agente tamponante. El agente de formacion de espuma de degradacion rapida generalmente comprende un
alcohol alifatico, agua, un alcohol graso y un agente tensioactivo.

Woodford R., et al., Bioavailability and Activity of Topical Corticosteroids from a Novel Drug Delivery System, the
Aerosol Quick-Break Foam, Journal of Pharmaceutical Sciences, American Pharmaceutical Association,
Washington, EEUU, vol. 66, n.% 1, enero 1977, pp. 99-103, divulga una composicién de espuma con benzoato de
betametasona, alcohol deshidratado y agua.

El documento WO 93/25189 A divulga una formulacién de antibidtico Util para el tratamiento de quemaduras y
abrasiones y adaptada para la aplicacion tépica como una espuma clinicamente hidrosoluble, el procedimiento para
la preparacién de la formulacion y un sistema dispensador especial para aplicarla. En una realizacién, la
composicion de espuma comprende sulfadiazina de plata al 1%, vaselina al 8,22%, alcohol estearilico y agua.

Por consiguiente, seria un avance significativo en la técnica si pudiese proporcionarse una composicién de espuma
en aerosol que potencie la administracién topica del ingrediente farmacéutico activo, mientas que, al mismo tiempo,
preferiblemente proporcione una composicion farmacéuticamente elegante y aceptable por el consumidor.

En un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion de espuma en aerosol
farmacéutica que incluye una cantidad eficaz de un ingrediente farmacéuticamente activo, en la que el ingrediente
farmacéuticamente activo es un corticosteroide; un agente oclusivo que comprende vaselina; un disolvente acuoso;
un codisolvente organico; un componente emulgente; y un propelente,
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siendo el ingrediente farmacéuticamente activo insoluble en agua y en el agente oclusivo; estando el agente
oclusivo presente en una cantidad suficiente para formar una capa oclusiva sobre la piel, durante su uso.

La presente invencién se ha previsto basandose en el sorprendente descubrimiento de que una formulaciéon de
espuma en aerosol con una cantidad relativamente baja de agente oclusivo sigue siendo capaz de reducir la
pérdida de agua transepidérmica y, por tanto, en teoria aumentar la permeabilidad de la piel para que se produzca
una mayor penetracion del farmaco en la piel, mientras sigue siendo una composicion elegante y aceptable por el
consumidor.

El ingrediente farmacéuticamente activo hidroinsoluble es un corticosteroide. El corticosteroide puede seleccionarse
de uno o mas del grupo que consiste en valerato de betametasona y propionato de clobetasol.

Se prefiere el propionato de clobetasol.

El ingrediente farmacéuticamente activo puede estar presente en cualquier cantidad eficaz. El ingrediente
farmacéuticamente activo puede estar presente en cantidades de aproximadamente 0,005% en peso a
aproximadamente 10% en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,051% a aproximadamente 1% en peso,
basado en el peso total de la composicién de espuma en aerosol farmacedtica.

La base de espuma en aerosol puede fabricarse utilizando composiciones que son muy conocidas en la técnica.

La composicion de espuma en aerosol farmacéutica también incluye una cantidad eficaz de un propelente de
aerosol. El propelente de aerosol utilizado en la composicién de espuma en aerosol puede ser cualquier gas
adecuado, tal como un hidrocarburo, por ejemplo, propano, butano, CFC, HFC, nitrégeno o aire. En una realizacion
preferida, el propelente de aerosol es un hidrocarburo. Cuando el propelente de aerosol es un hidrocarburo, este
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 2,5% al 20% en peso, preferiblemente del 2,5% al 7,5%
en peso, basado en el peso total de la composicién de espuma en aerosol farmacéutica. El propelente puede
introducirse en la composicion de espuma en aerosol en el momento del llenado utilizando, por ejemplo, un
dispensador de aerosol convencional, por ejemplo, una configuracion de bote de pulverizacion.

El agente oclusivo utilizado en la composicién farmacéutica segin la presente invencion es un excipiente, o una
combinacién de excipientes, que proporciona una capa oclusiva 0 una barrera de hidrataciéon a la piel. Una capa
oclusiva o una barrera de hidratacién es una capa o una barrera suficiente para producir una reduccién en la
pérdidad de agua transepidérmica, que da como resultado la hidratacion de la piel. Otros agentes oclusivos pueden
seleccionarse del grupo que consiste en sebos y aceites minerales, acidos de cadena larga, sebos y grasas
animales, sebos y grasas vegetales, polimeros hidroinsolubles y similares. El agente oclusivo es vaselina.

El agente oclusivo esta presente en una cantidad suficiente para permitir la formacién de una capa oclusiva o
barrera de hidratacion sobre la piel del paciente. De forma sorprendente, los solicitantes han descubierto que es
posible formar dicha capa oclusiva con una cantidad relativamente pequefia de agente oclusivo. Por ejemplo, la
cantidad de agente oclusivo en la composicion de espuma en aerosol puede ser de hasta aproximadamente 55%,
preferiblemente de aproximadamente 40% o menor en peso, basado en el peso total de la composicién. En una
realizaciéon preferida de la invencién, la cantidad del agente oclusivo en la composicion de espuma en aerosol
puede ser de hasta aproximadamente 50%, mas preferiblemente de aproximadamente 20% al 50% en peso.

La composicion de espuma en aerosol farmacéutica también incluye una cantidad eficaz de un emulgente.

El emulgente o tensioactivo puede seleccionarse de uno o mas del grupo que consiste en tensioactivos no iénicos,
anionicos y catiénicos, por ejemplo, sus alcoholes grasos, acidos grasos y sales de &acidos grasos.

Los emulgentes o tensioactivos adecuados incluyen tensioactivos no iénicos, aniénicos y catiénicos no téxicos
farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de tensioactivos no i6nicos adecuados incluyen ésteres de acidos
grasos de glicerol, tales como monoestearato de glicerol, ésteres de acidos grasos de glicoles, tales como
monoestearato de propilenglicol, ésteres de acidos grasos de alcoholes polihidroxilicos, tales como monooleato de
polietilenglicol (400), ésteres de acidos grasos de polioxietileno, tal como estearato de polioxietileno (40), éteres de
alcoholes grasos de polioxietileno, tales como éter estearilico de polioxietileno (20), ésteres de acidos grados de
polioxietilensorbitano, tales como monoestearato de polioxietilensorbitano, ésteres de sorbitano, tales como
monoestearato de sorbitano, alquil glicésidos, tales como ceteraril glucésido, etanolamidas de acidos grasos y sus
derivados, tales como la dietanolamida del acido estearico, y similares. Los ejemplos de tensioactivos anidnicos
adecuados son jabones, que incluyen jabones alcalinos, tales como sales de sodio, potasio y amonio de acidos
carboxilicos alifaticos, normalmente acidos grasos, tales como estearato de sodio. También se incluyen jabones de
aminas organicas, incluyendo sales de aminas organicas de acidos carboxilicos alifaticos, normalmente acicos
grasos, tales como estearato de trietanolamina. Otra clase de jabones adecuados son los jabones metalicos, sales
de metales polivalentes y acidos carboxilicos alifaticos, normalmente &cidos grasos, tales como estearato de
aluminio. Otras clases de tensioactivos aniénicos adecuados incluyen alcoholes del acidos grasos sulfatados, tales
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como laurilsulfato de sodio, aceites sulfatados, tales como el éster sulflrico de la sal de disodio del acido ricinoleico,
y compuestos sulfonados, tales como alquilsulfonatos, que incluyen cetansulfonato de sodio, amidasulfonatos, tales
como N-metil-N-oloil-laurato de sodio, ésteres de acidos dibasicos sulfonados, tales como dioctilsulfosuccinato de
sodio, alquilarilsulfonatos, tales como dodecilbencensulfonato de sodio, alquilnaftalensulfonatos, tales como
isopropilnaftalensulfonato de sodio, sulfonatos de petr6leo, tales como arilnaftaleno con sustituyentes alquilo. Los
ejemplos de tensioactivos catiénicos adecuados incluyen sales de amina, tales como cloruro de octadecilamonio, y
compuestos de amonio cuaternario, tal como cloruro de benzalconio.

Se prefieren los tensioactivos que son una mezcla de monoestearato de sorbitano y polisorbato 60.

El componente emulgente puede estar presente en cualquier cantidad estabilizante adecuada. Preferiblemente, el
componente emulgente puede estar en una cantidad en la que la proporcion de componente emulgente a agente
oclusivo, ingrediente farmacéutico activo y codisolvente es de aproximadamente 1:5. El componente emulgente
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 1% al 15% en peso, preferiblemente de
aproximadamente 2,0% al 5,0% en peso, basado en el peso total de la composicién de espuma en aerosol
farmacéutica.

El disolvente acuoso puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 25% al 95% en peso,
preferiblemente de aproximadamente 70% al 85% en peso, basado en el peso total de la composicion de espuma
en aerosol farmacéutica.

La composicion incluye también un codisolvente organico. El disolvente organico puede ser un éster de un acido
graso, por ejemplo, un benzoato de alquilo C12-C15, un alcohol de cadena media a larga, una alquilpirrolidinona y/o
una pirrolidinona aromatica, una alquil cetona y/o una cetona aromatica y/o ciclica, un éter alquilico y/o aromatico
y/o ciclico, un alcano ciclico y/o de cadena ramificada y/o de cadena lineal y/o aromatico de un solo anillo o de
multiples anillos sustituido y/o no sustituido o silicona. El codisolvente organico puede estar presente en cantidades
de aproximadamente 0,25% al 50% en peso, preferiblemente del 0,5% al 2% en peso, basado en el peso total de la
composicion de espuma en aerosol farmacéutica. Los codisolventes organicos preferidos incluyen benzoatos de
alquilo C12-C15 (FINSOLV TN) y triglicérido caprilico/caprico (CRODAMOL GTCC).

La composicion de espuma en aerosol farmacéutica segun la presente invencion también puede contener otros
ingredientes no fundamentales. La composicion puede contener hasta 10% en peso de adyuvantes farmacéuticos
convencionales. Estos adyuvantes o aditivos incluyen conservantes, estabilizantes, antioxidantes, agentes para el
ajuste del pH, potenciadores de la penetracion en la piel, y agentes modificadores de la viscosidad.

Ejemplos

La presente invencion se describird mas a fondo a continuacién haciendo referencia a las figuras y ejemplos
adjuntos. Debe entenderse que la siguiente descripcion es solo ilustrativa y no debe considerarse de ninguna forma
restrictiva con respecto a la generalidad de la anterior descripcién.

La figura 1 ilustra el efecto del contenido en vaselina sobre la penetracién epidérmica de clobetasol in vitro desde
formulaciones de espuma en aerosol tépicas 72 horas después de la aplicaciéon de 10 mg/cm2 de la formulacién.

La figura 2 ilustra el efecto del contenido en vaselina sobre la velocidad de pérdida de agua transepidérmica
(TEWL) determinada sobre el antebrazo de un voluntario sano 30 y 120 minutos después de la aplicacion tépica de
10 mg/cm? de la formulacion.

La figura 3 ilustra la disminucion relativa en la velocidad de pérdida de agua transepidérmica (TEWL) observada
sobre el antebrazo de un voluntario sano con concentraciones crecientes de vaselina en formulaciones aplicadas
por via tépica.

La figura 4 ilustra el efecto de la aplicacién de una formulacion de espuma en aerosol de vaselina al 50% sobre la
velocidad relativa de TEWL sobre el antebrazo de voluntarios sanos (media + DE, n = 6).

Ejemplo 1: Formulaciones

Se prepardé una serie de 7 formulaciones farmacéuticas segun la presente invencién. La composicion de cada
formulacion se indica en la tabla 1.
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Tabla 1
Ingrediente 1 2 3 4 5 6 7
Vaselina 10% 10% 20% 30% 30% 40% 50%
Propionato de clobetasol 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05%
Triglicérido caprilico/caprico - - - - 10%
Benzoato de alquilo 10% 10% 10% 10% - 10% 10%
Cetearil glucésido 2,5% - - - - - -
Estearato de sorbitano - 1,63% 2,54% 3,44% 3,02% 4,35% 5,25%
Polisorbato 60 - 2,37% 3,46% 4,56% 4,98% 5,65% 6,75%
Agua 72,25% 70,95% 58,95% 46,95% 46,95% 34,95% | 22,95%
Conservantes 0,2% - - - - - -
Propelente 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%

Ejemplo 2: Efecto de la concentracion de vaselina sobre la penetracion epidérmica de clobetasol in vitro
desde formulaciones de espuma en aerosol topicas

Objetivo
El objetivo del estudio fue:

(1) determinar la penetracion del esteroide clobetasol hacia el interior de la epidermis humana tras la aplicacion
topica de formulaciones de espuma en aerosol en las cuales se han incluido concentraciones crecientes de vaselina
como potenciador de la penetracidn y agente oclusivo potencial;

(2) evaluar la penetracién del clobetasol tras la aplicaciéon a una epidermis intacta y a una epidermis sobre la cual se
hubo pegado y despegado tres veces una cinta adhesiva para imitar la funcion alterada de barrera del estrato
corneo que se observa en trastornos dermatolédgicos para los cuales se emplea el farmaco de modo clinico.

Procedimiento

Preparacion de membranas epidérmicas: Se separ6 piel abdominal donada de mujer mediante diseccién roma para
eliminar la grasa subcutanea y el tejido superfluo, y se sumergié en agua a 60 °C durante 2 minutos para permitir la
separacion de la union epidérmica-dérmica. Las membranas epidérmicas se levantaron de la dermis enrollando con
suavidad desde un extremo con los dedos y se conservaron sobre papel de filtro, con el estrato cérneo hacia arriba,
a -20 °C hasta su uso.

Estudios de difusion: Las membranas epidérmicas se montaron, con el estrato corneo hacia arriba y frente a la
camara del donante, sobre un papel de filtro entre las dos mitades de células de difusion de tipo Franz de vidrio
horizontales convencionales (area aproximadamente 1,3 cm?). La mitad inferior de las células de difusién se rellend
con aproximadamente 3,5 ml de medio de receptor (etanol al 20% en agua destilada para los estudios de
membranas epidérmicas intactas, o disolucion Baxter 20% Intralipid® para los estudios de piel tratada con cinta
adhesiva) y se agit6 de forma continua con pequefias bolas magnéticas. Las células ensambladas se
semisumergieron en un bafo de agua mantenido a 35 + 0,1 °C.

Las formulaciones de espuma en aerosol que contenian clobetasol al 0,05% con la inclusién de 0%, 30% o0 50% de
vaselina se aplicaron con suavidad a la cdmara del donante con una varilla de plastico de punta redonda que se
hizo pasar sobre la superficie de la piel de modo que la piel fue cubierta por una dosis total de aproximadamente 10
mg/cm. El peso de la formulacion aplicada se verificd a partir de la diferencia en peso de la varilla de aplicacién y
del recipiente de poco peso desde el cual se aplica la formulacién, antes y después de la dosificacion.

Se dejo que el clobetasol penetrase en la epidermis durante 72 horas, tras lo cual la formulacién remanente se
retird de la superficie de la piel lavando, y se realizé un solo pegado y despegado de la cinta adhesiva para
asegurarse de que permaneciera el minimo de material "no penetrado” sobre la superficie de la epidermis. Todos
los lavados y las cintas adhesivas se conservaron para la cuantificacién de la concentracién de clobetasol.
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Después, el area de la epidermis expuesta a la formulacién se retir6 de la membrana utilizando un troquel de acero
inoxidable, que se limpié con metanol entre cada toma de muestras para evitar cualquier contaminacién cruzada de
clobetasol. Las muestras de epidermis, cinta y lavado se ensayaron para la concentracion de clobetasol mediante
una cromatografia liquida de alta resolucion.

Resultados

La figura 1 muestra la fraccién de la cantidad aplicada de clobetasol que se descubrié que habia penetrado en las
membranas epidérmicas durante el estudio. Puede observarse claramente que la inclusion de vaselina en las
formulacioners de espuma en aerosol habia aumentado la cantidad de clobetasol que penetra en la epidermis de
las muestras de piel intacta y tratada con cinta adhesiva. La recuperacion de las cantidades aplicadas de clobetasol
en los lavados, cinta adhesiva y epidermis fue mayor que 75% en todos los casos.

Conclusién

Las concentraciones crecientes de vaselina en formulaciones de espuma en aerosol topicas que contienen
clobetasol al 0,05% fueron capaces de aumentar la penetracion epidérmica humana del esteroide in vitro en
modelos de piel intacta y tratada con cinta adhesiva.

Ejemplo 3a: Efecto de la concentracion de vaselina sobre la oclusividad de formulaciones de espuma en
aerosol tépicas

Objetivo

El objetivo de este estudio fue determinar si el aumento de la concentracion de vaselina en formulaciones de
espuma en aerosol topicas puede ocluir de hecho la piel subyacente y, asi, conducir a una mayor hidratacién local
que, a su vez, se sabe que mejora la penetracion percutanea de farmacos adecuados.

Procedimiento

El grado de oclusién relativa de la piel en seres humanos puede cuantificarse con eficacia mediante los siguientes
cambios en la velocidad de pérdida de agua transepidérmica (TEWL) normal provocados por procedimientos, tales
como la aplicacién de formulaciones. En el presente estudio, se emple6 un medidor de TEWL de una sola sonda
disponible en el mercado (Tewameter, Courage and Khazaka, Colonia, Alemania) para determinar la velocidad de
TEWL (g/hr/m®) en una serie de cuadrados de ensayo numerados 2 x 2 cm marcados en el lado medial del
antebrazo de un voluntario sano. Se tomaron lecturas de linea de base de TEWL por triplicado en cada sitio de
ensayo antes de la aplicacion de la formulacién de espuma en aerosol a una dosis de 10 mg/cm? que contenia 0%,
10%, 20%, 30%, 40% o0 50% de vaselina. Para asegurarse de que se mantiene la tasa de dosis de 10 mg/cm2 en
cada formulacion se pesaron aproximadamente 40 mg de cada espuma en aerosol sobre un portaobjetos de vidrio
de 2 cm de ancho, que después se utilizd para esparcir la espuma en aerosol de modo uniforme sobre cada uno de
los cuadrados de ensayo marcados antes de volver a pesarse para determinar la cantidad total de espuma en
aerosol transferida a la piel.

A los 30 y 120 minutos después de la aplicacién de la espuma en aerosol se repitieron las determinaciones de
TEWL en cada uno de los sitios de ensayo. Después se calcularon los cambios relativos en TEWL dividiendo la
velocidad de TEWL después de la aplicacién entre la velocidad registrada en el mismo cuadraro marcado en t = 0.

Resultados

La figura 2 muestra la velocidad real de TEWL (g/hr/m?) determinada en cada uno de los sitios de ensayo antes del
tratamiento y de nuevo a los 30 y 120 minutos después de la aplicacién de la espuma en aerosol. Se observé una
disminucién de la velocidad de TEWL con concentraciones crecientes de vaselina en las formulaciones de espuma
en aerosol a los 30 y 120 minutos tras la aplicacién. La figura 2 muestra claramente la relacién entre el porcentaje
de contenido en vaselina en cada una de las espumas en aerosol de ensayo y el cambio relativo resultante en la
velocidad de TEWL determinada a los 30 y 120 minutos después de la aplicacién de la formulacion.

Conclusién

El aumento de la concentracién de vaselina en formulaciones de espuma en aerosol topicas es capaz de disminuir
la velocidad normal de TEWL en el antebrazo de un voluntario sano. La disminucion en la velocidad de TEWL
observada demuestra de hecho que el aumento de la concentracion de vaselina en el producto conduce a un
aumento en la oclusividad relativa de las formulaciones de espuma en aerosol tdpicas ensayadas.

Ejemplo 3b

Parte 2
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Objetivo

El objetivo de la segunda parte de este estudio fue evaluar el grado de oclusividad producido por la formulacion de
espuma en aerosol de vaselina al 50% en una serie de voluntarios sanos.

Procedimiento

Se determiné el efecto de una dosis de 10 mg/cm® de una formulacion de espuma en aerosol al 50% sobre la
velocidad normal de TEWL sobre el antebrazo de 6 voluntarios de una manera idéntica a la descrita anteriormente.
Después, los cambios relativos observados en la velocidad de TEWL a los 30 y 120 minutos después de la
aplicacion se compararon con un sitio control sin tratar medido en el mismo momento sobre el antebrazo ensayado
de cada voluntario.

Resultados

La figura 4 muestra las velocidades relativas de TEWL determinadas en los dos sitios de ensayo sobre el antebrazo
de los voluntarios. Se observaron disminuciones significativas en TEWL (P < 0,05, ANOVA y ensayo de la t de
Student) a los 30 y 120 minutos en los ensayos de después del tratamiento tras la aplicacién de la formulacién de
espuma en aerosol de vaselina al 50%. No se observaron diferencias significativas en la velocidad de TEWL entre
los sitios control a lo largo del periodo de tiempo de ensayo de 120 min (P = 0,19, ANOVA).

Conclusién

La aplicacion de una formulacién de espuma en aerosol que contiene vaselina al 50% a una dosis de 10 mg/cm?
ocluye significativamente la piel, segun se determina mediante la disminucién en la velocidad de TEWL observada
sobre los antebrazos de 6 voluntarios sanos.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2431330713

REIVINDICACIONES
1.- Una espuma en aerosol farmacéutica que incluye una cantidad eficaz de:
un ingrediente farmacéuticamente activo, en la que el ingrediente farmacéuticamente activo es un corticosteroide;
un agente oclusivo que comprende vaselina;
un disolvente acuoso;
un codisolvente organico;
un componente emulgente; y
un propelente,

y en la que el ingrediente farmacéuticamente activo es insoluble en agua y en el agente oclusivo; y en la que el
agente oclusivo esta presente en una cantidad suficiente para formar una capa oclusiva sobre la piel, durante su
uso.

2.- Una composicion de espuma en aerosol farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que el ingrediente
farmacéuticamente activo es un corticosteroide seleccionado de uno o mas del grupo que consiste en valerato de
betametasona y propionato de clobetasol.

3.- Una composicién de espuma en aerosol farmacéutica segun la reivindicaciéon 1 o 2, en la que el ingrediente
farmacéuticamente activo esta presente en una cantidad del 0,005% al 10% en peso, basado en el peso total de la
composicion.

4.- Una composicién de espuma en aerosol farmacéutica seglin la reivindicacién 3, en la que el ingrediente
farmacéuticamente activo esta presente en una cantidad del 0,05% al 1% en peso, basado en el peso total de la
composicion.

5.- Una composicién de espuma en aerosol farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que el agente oclusivo esta presente en una cantidad del 10% al 50% en peso, basado en el peso total de la
composicion.

6.- Una composicién de espuma en aerosol farmacéutica segun la reivindicacién 5, en la que el agente oclusivo
esta presente en una cantidad del 20% al 50% en peso, basado en el peso total de la composicion.

7.- Una composicién de espuma en aerosol farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que el agente oclusivo comprende también un aceite mineral.

8.- Una composicién de espuma en aerosol farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que el emulgente se selecciona de uno cualquiera o mas del grupo que consiste en tensioactivos no idnicos,
catidnicos o anidnicos, sus alcoholes grasos, acidos grasos y sales de acidos grasos.

9.- Una composicion de espuma en aerosol farmacéutica segun la reivindicacion 8, en la que el emulgente incluye
una mezcla de monoestearato de sorbitano y polisorbato 60.

10.- Una composicion de espuma en aerosol farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que el componente emulgente esta presente en una cantidad del 1% al 15% en peso, basado en el peso total de la
composicion.

11.- Una composicion de espuma en aerosol farmacéutica segun la reivindicacién 10, en la que el componente
emulgente esta presente en una cantidad del 2% al 5% en peso, basado en el peso total de la composicion.

12.- Una composicion de espuma en aerosol farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que el disolvente acuoso esta presente en una cantidad del 25% al 95% en peso, basado en el peso total de la
composicion.

13.- Una composicion de espuma en aerosol farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que el codisolvente organico esta presente en una cantidad del 0,25% al 50% en peso, basado en el peso total de
la composicion.

14.- Una composicion de espuma en aerosol farmacéutica segun la reivindicacion 13, en la que el codisolvente
organico esta presente en una cantidad del 0,5% al 2% en peso, basado en el peso total de la composicion.
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15.- Una composicion de espuma en aerosol farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que el propelente de aerosol es un hidrocarburo y esta presente en una cantidad del 2,5% al 20% en peso, basado

en el peso total de la composicion.

16.- Un dispensador de aerosol farmacéutico, que incluye una composicién de espuma en aerosol farmacéutica
segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores.
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