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DESCRIPCION
Formulacion vitaminica
Antecedentes de la invencion

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

Diversas espumas de aerosol y no aerosol que se rompen rapidamente y que se rompen lentamente, para la
administracion topica de ingredientes farmacéuticos activos, son conocidas en la técnica anterior. Por ejemplo, la
composicién de espuma puede ser un sistema de emulsién acuosa que al actuar produce una espuma estabilizada,
homogénea, expansible que se rompe facilmente con cizalladura. A una composicion de este tipo se hace referencia
frecuentemente como una espuma de aerosol o “mousse”. Alternativamente, la composicién de espuma puede ser
una espuma que se rompe lentamente, que se colapsa solamente por un frotamiento mas vigoroso.

Se conoce el uso de composiciones de espuma para administrar por via topica ingredientes farmacéuticos activos.
Un ejemplo de una composicion tal figura en la solicitud de patente de Australia 80257/87, que describe una
composicion de espuma para la administracion topica del ingrediente farmacéuticamente activo, minoxidil. No
obstante, la eficacia de tales sistemas para distribuir ingredientes farmacéuticamente activos es limitada.

Ademas, la mayoria de las lociones y cremas tdpicas conocidas o sugeridas en la técnica anterior para administrar
ingredientes farmacéuticamente activos, contienen cantidades grandes de parafina blanda o de algun otro agente
oclusivo que actia como barrera sobre la piel. Esta barrera reduce la evaporacién de la humedad de la piel lo que
lleva a un aumento de humedad en el stratum corneum y en la epidermis, e intensifica la distribucién topica de los
ingredientes farmacéuticos activos.

Sin embargo, en la practica podria no ser deseable incluir tales cantidades grandes de un agente oclusivo en una
formulacién de espuma, debido a que cuando se dispensa, la formulacién de espuma podria ser una espuma menos
estable, y al aplicarla, el agente oclusivo podria dejar sobre la piel una espuma pegajosa, grasienta, que podria ser
considerada no aceptable por el usuario.

En las patentes de EE.UU, Nos. 5.002.680 y 4.981.677, se describen composiciones de espumas que contienen un
agente oclusivo tal como parafina blanda. Estas composiciones estan dirigidas hacia fines cosméticos y no
proporcionan descripcion sobre su idoneidad o, de otro modo, para intensificar la distribuciéon por via tépica de
ingredientes farmacéuticos activos. Aun mas, en lo que respecta a la patente de EE.UU. No. 4.981.677, la
formulacién incluye un componente amilaceo. Por consiguiente, no esta claro que pudiera formarse una capa
oclusiva.

El documento US 5.976.555 describe composiciones de emulsiones aceite en agua que comprenden retinol o
retinaldehido. Dichas composiciones no estan en contacto directo con un agente propulsor.

Por tanto, constituiria una avance importante de la técnica si pudiera proporcionarse una composicién de espuma
que intensificara la distribucion topica del ingrediente farmacéutico activo segun la reivindicacion 1, al tiempo que
proporcionara, preferiblemente todavia, una composicion farmacéuticamente elegante y aceptable para el usuario.

Compendio de la invencion

La presente invencion proporciona una emulsion topica aceite-en-agua, cuya emulsion tiene una fase acuosa y una
fase oleosa. que comprenden:

Vitamina A o un analogo de vitamina A seleccionado del grupo que consiste en acitretina, retinol, retinaldehido,
acido retinoico, deshidrorretinol, fenretinida, tazaroteno, tretinoina y carotenos, en donde la vitamina A o el analogo
de vitamina A esta solubilizado en la fase acuosa y un estabilizante esta solubilizado en la fase oleosa;

un emulsionante;

un agente oclusivo; un codisolvente organico; un propulsor de aerosol; y en donde dicha emulsion es una emulsion
en forma de aerosol, que es una espuma cuando se libera desde un recipiente puesto bajo presién y el estabilizante
evita la oxidacién de la vitamina A o del analogo de vitamina A..

En ciertos aspectos, la vitamina A o el andlogo de vitamina A se disuelve primeramente en propilenglicol. El
estabilizante preferido es Vitamina E.

Todavia en otros aspectos, la vitamina A o el analogo de vitamina A estd presente en una cantidad de
aproximadamente 0,0001% en peso a aproximadamente 10% en peso, basada en el peso total de la composicion.
Ademas, todavia en otros aspectos, la emulsion comprende agua en una cantidad hasta 90% p/p, basada en el
peso total de la composicion. Preferiblemente, la emulsion comprende agua en una cantidad de aproximadamente
40% a aproximadamente 60% p/p, basada en el peso total de la composicion.
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Todavia, en otros aspectos, el emulsionante es, por ejemplo, un tensioactivo no iénico, catidnico o aniénico, un
alcohol graso, un acido graso o sales de acido graso del mismo. En un aspecto, el emulsionante es una mezcla de
un alcohol de C14-C2 y un éter de un alcohol graso polioxietilenado. En otro aspecto, el alcohol de C1-C,; se
selecciona de alcohol cetilico, alcohol estearilico, y una de sus mezclas. Preferiblemente, el alcohol de C14-C22 es
una mezcla de alcohol cetilico y alcohol estearilico EI emulsionante puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 1 a 15% en peso, basada en el peso total de la composicién. Por ejemplo, la cantidad del alcohol
de C14-Cy, presente es de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 5% p/p, basada en el peso total de la
composicion.

En ofros ciertos aspectos, el agente oclusivo de la composiciéon se selecciona de un aceite mineral, grasa, parafina
blanda, un acido graso, una grasa animal, una grasa vegetal, un polimero insoluble en agua o una de sus mezclas.
En un aspecto, el agente oclusivo esta presente en una cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 55%
en peso, basada en el peso total de la composicion. En otro aspecto, el agente oclusivo esta presente en una
cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 10% en peso, basada en el peso total de la composicion.
Todavia en otro aspecto, el agente oclusivo esta presente en una cantidad de aproximadamente 5% a
aproximadamente 55% en peso, basada en el peso total de la composicion La emulsion tépica aceite-en-agua puede
comprender, ademas un agente de regulacion del pH (agente tampdn) para obtener, por ejemplo, un pH de la
composicion de aproximadamente pH 4,0 a aproximadamente pH 9,0. La emulsion topica aceite-en-agua puede
comprender también un agente reductor de la viscosidad.

En otros ciertos aspectos, la emulsion comprende, ademas, un humectante. El propulsor del aerosol puede
seleccionarse de un hidrocarburo, un clorofluorocarbono, éter dimetilico, hidrofluorocarbonos y una de sus mezclas.
Preferiblemente, el propulsor del aerosol comprende una mezcla de hidrocarburos.

Todavia en otra realizacion, la presente invencion proporciona la emulsion topica aceite-en-agua de cualquiera de
las composiciones como se describe en la presente memoria para emplear en el tratamiento de una patologia
dermatoldgica. La patologia dermatoldgica puede ser la psoriasis.

Se describe un método para estabilizar vitamina A o un analogo de vitamina A en una emulsién tépica aceite-en-
agua que tiene una fase acuosa y una fase oleosa, cuyo método comprende: proporcionar vitamina A o un analogo
de vitamina A, en donde la vitamina A o el analogo de vitamina A esta solubilizado en la fase acuosa; y proporcionar
un estabilizante solubilizado en la fase oleosa, en donde la vitamina A o el analogo de vitamina A esta estabilizado
en la fase acuosa por la presencia del estabilizante solubilizado en la fase oleosa. La vitamina A o un analogo de
vitamina A solubilizado en agua se solubiliza,. preferiblemente, en primer lugar en propilenglicol.

Se describe el uso de una emulsidn tépica aceite-en-agua como se describe en la presente memoria, para fabricar
un medicamento para el tratamiento de una patologia dermatolégica.

Estos y otros aspectos, objetos y realizaciones seran mas evidentes de la lectura juntamente con las figuras y la
descripcion detallada que siguen.

Descripcion breve de los dibujos

Figura 1 (no segun la invencion): llustra la cantidad acumulativa de penetracion de calcipotrieno a través de
membrana de piel humana (250 um) dermatomada, de reciente obtencién, después de aplicar una composicion de
calcipotrieno en forma de espuma en aerosol con cantidades variables de propilenglicol (0%; 10%; 20%, frente a la
pomada).

Figura 2 (no segun la invencion): llustra el perfil del flujo de calcipotrieno después de la aplicacion de una
composicion de espuma en forma de aerosol con cantidades variables de propilenglicol (0%; 10%; 20% frente a la
pomada)

Figura 3: llustra un diagrama de flujo de fabricacién de un aspecto no segun la presente invencion.

Figuras 4A-B (no segun la invencion): Exponen estudios de estabilidad. EI cuadro A muestra la pérdida de
calcipotrieno sin agente estabilizante. El cuadro B muestra la estabilidad potenciada del ingrediente activo con la
adicién de un agente estabilizante.

Descripcion detallada de la invencién
1. Composiciones farmacéuticas y métodos de tratamiento

La presente invencion esta basada en parte, en el descubrimiento sorprendente de que una formulacién de espuma
con una cantidad relativamente baja de un agente oclusivo es capaz, todavia, de reducir la pérdida de agua
transepidérmica y por tanto, en teoria, se aumenta la permeabilidad de la piel, lo que tiene por efecto una mayor
penetracion de medicamento por la piel al tiempo que persiste una composicion elegante y aceptable para el
paciente.
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El agente farmacéutico activo es vitamina A o un analogo de vitamina A seleccionado del grupo que consiste en
acitretina, retinol, retinaldehido, acido retinoico, deshidrorretinol, fenretinida, lazaroteno, carotenos y tretinoina

El ingrediente farmacéuticamente activo puede estar presente en cualquier cantidad eficaz. El ingrediente
farmacéuticamente activo puede estar presente en cantidades menores que 0,005%, o aproximadamente 0,005% en
peso a aproximadamente 10% en peso, de preferencia, aproximadamente 0,05% a aproximadamente 1% en peso,
basadas en el peso total de la composicién farmacéutica de espuma en forma de aerosol.

En ciertos aspectos, la base de la espuma de aerosol puede prepararse utilizando composiciones que son bien
conocidas en la técnica. Por ejemplo, mezclas de alcoholes de cadena larga y agentes emulsionantes son
componentes tipicos de la base de espuma. La espuma puede ser una espuma de rotura rapida o una espuma que
se colapsa mas lentamente.

La composicion farmacéutica de espuma en forma de aerosol incluye, ademas, una cantidad eficaz de un propulsor
de aerosol. Como se emplea en esta memoria, la expresion “propulsor de aerosol” se refiere a un gas que ayuda a
impulsar a la composicién que puede formar espuma, a salir del recipiente puesto bajo presion. El propulsor de
aerosol puede ser cualquier gas adecuado o mezcla de gases adecuada, tales como un hidrocarburo, un
clorofluorocarbono, éter dimetilico, hidrofluorocarbonos y una mezcla de los mismos. Los propulsores del tipo de
hidrocarburo incluyen pero no se limitan a propano, n-butano e isobutano. Los clorofluorocarbonos son alcanos en
los que todos los hidrogenos han sido reemplazados por atomos de cloro y de flior Los clorofluorocabonos que
sirven de ejemplo incluyen pero no se limitan a clorofluorometanos tales como el ftriclorofluorometano y el
diclorodifluorometano, y clorofluoroetanos tales como clorofluorometanos tales como ftriclorofluorometano y
diclorodifluorometano, y clorofluoroetanos tales como el triclorotrifluoroetano. Los hidrofluorocarbonos son alcanos
en los que algunos hidrégenos han sido reemplazados por atomos de fldor, pero permanecen algunos atomos de
hidrégeno. Los hidrofluorocarbonos que sirven de ejemplo incluyen pero no se limitan a hidrofluorometanos tales
como el trifluorometano, e hidrofluoroetanos tales como el tetrafluoroetano.

En una realizaciéon preferida el propulsor de aerosol es un hidrocarburo. Cuando el propulsor de aerosol es un
hidrocarburo éste puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 2,5% a 20% en peso, preferiblemente
2,5% a 7,5% en peso, basada en el peso total de la composicion farmacéutica de espuma. El propulsor puede ser
introducido en la composicion de espuma en el momento del llenado, utilizando, por ejemplo, un dispensador
estandar de aerosoles, p.ej. una disposicion de un envase para pulverizaciones. Los expertos en la técnica pueden
apreciar que otros propulsores de aerosoles son Utiles en la presente invencion.

El agente oclusivo utilizado segun la presente invencién puede ser cualquier excipiente o combinacion de los
mismos que 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 por resultado una disminucién de la pérdida de agua a través
de la epidermis, lo que resulta en hidratacion de la piel. Los agentes oclusivos adecuados pueden seleccionarse de
uno o mas del grupo que consiste en aceites minerales y grasas, acidos de cadena larga, grasas animales, grasas
vegetales, polimeros insolubles en agua y similares. En una realizacion preferida el agente oclusivo es la parafina
blanda.

El agente oclusivo esta presente en una cantidad suficiente para permitir la formacion de una capa oclusiva o
barrera de hidratacién sobre la piel del paciente. Sorprendentemente, los solicitantes han descubierto que es posible
formar una capa oclusiva tal con una cantidad relativamente baja de agente oclusivo. Por ejemplo, la cantidad de
agente oclusivo en la composicion de espuma puede ser hasta aproximadamente 55%, de preferencia
aproximadamente 40% o menos en peso, basada en el peso total de la composicién. En una realizacion preferida la
cantidad de agente oclusivo en la composicion de espuma puede ser hasta aproximadamente, 50%, mas
preferiblemente de aproximadamente 20 a 50% en peso. En ofras ciertas realizaciones la cantidad de agente
oclusivo es hasta 20% en peso, tal como 1% a 20%, por ejemplo, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%,
11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19% 6 20%. En otras realizaciones, el agente oclusivo esta presente
en una cantidad de aproximadamente 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45% y 50%.

La composiciéon farmacéutica de espuma puede incluir, ademas, una cantidad eficaz de un emulsionante y/o un
tensioactivo. El emulsionante o tensioactivo puede seleccionarse de uno o mas del grupo que consiste en
tensioactivos no ionicos, anionicos y cationicos, p.ej. alcoholes grasos, acidos grasos y sales de acidos grasos.

Los tensioactivos utiles en la presente invencién incluyen, pero no se limitan, a un tensioactivo no idnico, un
tensioactivo catidnico, un tensioactivo anidnico, un tensioactivo anfétero, un tensioactivo anfolitico, un alcohol graso,
un acido graso y las sales de un acido graso. El equilibrio hidréfilo-lipéfilo (HLB) de un tensioactivo describe la
afinidad del tensioactivo hacia el agua o hacia los aceites (1-20, siendo 1 lipdfilo y siendo 20 hidréfilo). ElI 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 (promedio ponderado). Segun una o mas
realizaciones de la presente invencion, el agente tensioactivo posee un equilibrio hidréfilo-lipdfilo (HLB) entre
aproximadamente 9 y aproximadamente 14, por ejemplo, 9, 10, 11, 12, 13 y 14, que es el HLB preferido (un HLB
preferido para estabilizar una emulsién aceite-en-agua (o/w) de un aceite dado) de la mayoria de los aceites y de los
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disolventes hidréfobos. Los expertos en la técnica pueden apreciar que otros tensioactivos son utiles en la presente
invencion.

Como se emplea en esta memoria, la expresion “acido graso” incluye un acido carboxilico que tiene una cadena
alifatica de 4 a 30 atomos de carbono de larga. Los acidos grasos pueden ser saturados, monoinsaturados o
poliinsaturados. Como ejemplos de acidos grasos utiles en la presente invencion, se incluyen, pero no se limitan, a
acido butirico (C4), acido caproico (C6), acido caprilico (C8), acido caprico (C10), acido laurico (C12), acido miristico
(C14), acido palmitico (C16), acido palmitoleico (C 16), acido estearico (C18), acido isoestearico (C18), acido oleico
(C18), acido vaccénico (C18), acido linoleico (C18), acido alfa-linoleico (C18), acido gamma-linoleico (C18), acido
araquidico (C20), acido gadoleico (C20), acido araquiddnico (C20), acido eicosapentaenoico (C20), acido behénico
(C22), acido erucico (C22), acido docosahexaenoico (C22), acido lignocérico (C24) y acido hexacosaenoico (C26).
Los expertos en la técnica pueden apreciar que otros acidos grasos son Utiles en lea presente invencion.

Las composiciones de la presente invencion son emulsiones aceite-en-agua. Generalmente, una preparacion de un
liquido distribuido en glébulos pequefios en toda la masa de un segundo liquido es una emulsién. El liquido disperso
es la fase discontinua mientras que el medio de dispersion es la fase continua. Cuando la fase oleosa es el liquido
disperso y la solucion acuosa es la fase continua, la emulsion se conoce, tipicamente, como una emulsién aceite-en-
agua (o/w).

Los ejemplos de tensioactivos no idnicos adecuados incluyen ésteres de acidos grasos y glicerina tales como el
monoestearato de glicerilo, ésteres de acidos grasos y glicoles tales como el monoestearato de propilenglicol,
ésteres de acidos grasos y alcoholes polihidroxilados tales como el monooleato de polietilenglicol (400), ésteres de
acidos grasos polioxietilenados tales como el estearato de polioxietileno (40), éteres de alcoholes grasos
polioxietilenados tales como el éter estearilico de polioxietileno (20), ésteres de acidos grasos de sorbitan
polioxietilenados tales como el monoestearato de sorbitan polioxietilenado, ésteres de sorbitan, tales como el
monoestearato de sorbitan, glicosidos alquilicos tales el glucésido cetearilico, etanolamidas de acidos grasos y sus
derivados tales como la dietanolamida del acido estearico, y similares.

Como se emplea en esta memoria, la expresion “derivado de un alcohol graso” incluye un compuesto de un alcohol
graso que ha sido modificado mediante una o varias reacciones quimicas. Por ejemplo, el alcohol puede ser oxidado
a un compuesto carbonilico tal como un aldehido o un acido carboxilico. Ademas, el alcohol puede estar protegido
con un grupo de proteccion adecuado conocido por los expertos en la técnica. Otros derivados pueden incluir
ésteres o éteres formados empleando un alcohol graso, tales como un éter de un alcohol graso polioxietilenado. Los
éteres de alcoholes grasos polioxietilenados, utiles en la presente invencion, incluyen pero no se limitan al éter
cetoestearilico de polioxil 20 y el éter oleilico de polioxil 10, en los que el numero hace referencia al nimero medio
de unidades de polioxietileno existentes en la cadena del polimero. Los expertos en la técnica pueden apreciar que
otros derivados de alcoholes grasos son utiles en la presente invencion.

Ejemplos de tensioactivos anionicos adecuados son los jabones que incluyen jabones alcalinos tales como las sales
sodicas, potasicas y amonicas de acidos carboxilicos alifaticos, habitualmente acidos grasos, tales como el
estearato sédico. Jabones de aminas organicas, incluidos también, incluyen sales de aminas organicas de acidos
carboxilicos alifaticos, habitualmente acidos grasos, tales como el estearato de trietanolamina. Otra clase de jabones
adecuados es la de los jabones metdlicos, sales de metales polivalentes y acidos carboxilicos alifaticos,
habitualmente acidos grasos, tales como el estearato de aluminio. Otras clases de tensioactivos anidnicos
adecuados incluyen alcoholes de acidos grasos sulfatados tales como el lauril sulfato sédico, aceites sulfatados tales
como el éster sulfurico de la sal disédica del acido ricinoleico, y compuestos sulfonados tales como sulfonatos de
alquilo con inclusiéon de cetano sulfonato sdédico, sulfonatos de amidas tales como N-metil-N-oleil laurato sédico,
ésteres de acidos dibasicos sulfonados tales como el sulfosuccinato de dioctilo sédico, sulfonatos alquilarilicos tales
como el dodecilbencenosulfonato sdédico, sulfonatos de alquil-naftaleno, tales como el sulfonato de isopropil-
naftaleno sédico, sulfonatos de petréleo tales como el aril-naftaleno con sustituyentes alquilicos. Los ejemplos de
tensioactivos catiénicos adecuados incluyen sales de aminas tales como el cloruro de octadecilamonio, y
compuestos de amonio cuaternario tales como el cloruro de benzalconio.

Combinaciones de tensioactivos tales como, por ejemplo, monoestearato de sorbitan y polisorbato 60, son
adecuadas para uso en la presente invencion.

El componente emulsionante puede estar presente en cualquier cantidad estabilizante adecuada. Preferible, el
componente emulsionante puede estar presente en una cantidad en la que la razén de componente emulsionante
con respecto al agente oclusivo, ingrediente farmacéutico activo y codisolvente, sea, aproximadamente, 1:3, 1:4, 1:5,
1:6, 1:7, 1:8, 1:9 y 1:10. El componente emulsionante puede estar presente en una cantidad de aproximadamente
1% a 15% en peso, de preferencia, aproximadamente 2,0% a 5,0% en peso, basada en el peso total de la
composicion farmacéutica de espuma.

El disolvente acuoso puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 25% a 95% en peso, de
preferencia, aproximadamente, 70% a 85% en peso, tal como 70%,71%, 72%, 73%, 74%, 75%, 76%, 77%, 78%,
79%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84% u 85%, basada en el peso total de la composiciéon farmacéutica de espuma. En
otras realizaciones, el agua se encuentra presente en una cantidad de aproximadamente 40% a aproximadamente
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60%. Todavia en otras realizaciones, el agua se encuentra presente en una cantidad de aproximadamente 70% a
aproximadamente 90%.

Las composiciones pueden incluir, ademas, un codisolvente organico. El disolvente organico puede ser un éster de
un acido graso, por ejemplo, un benzoato de alquilo de C12-C15, un alcohol de cadena media a larga, una
pirrolidinona aromaticas y/o alquilica, una cetona aromatica y/o alquilica, y/o ciclica, un éter aromatico y/o alquilico,
y/o ciclico, un compuesto aromatico monociclico o policiclico, sustituido y/o sin sustituir, un alcano de cadena lineal
y/o de cadena ramificada y/o de cadena ciclica, o silicona. El codisolvente organico puede estar presente en
cantidades de aproximadamente 0,25% a 50% en peso, preferiblemente 0,5 a 2% en peso, basada en el peso total
de la composicion farmacéutica de espuma. Los codisolventes organicos preferidos incluyen benzoatos de alquilo de
C12-C15 (FINSOLV TN) y triglicérido caprilico/caprico (CRODAMOL GTCC).

Como se emplea en esta memoria, el término “humectante” incluye un agente que absorbe agua desde el aire. Los
humectantes se caracterizan por tener varios grupos funcionales hidrofilos. Los humectantes utiles en la
composicion de la presente invencion capaz de formar espuma, incluyen pero no se limitan a propilenglicol y a
polioles tales como sorbitol, maltitol glicerina, triacetato de glicerilo, polidextrosa y otros polioles tales como polioles
poliméricos que incluyen polidextrosa. Cuando se encuentra presente un humectante, éste esta presente 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. Los expertos en la técnica
pueden apreciar que otros humectante, y otras cantidades, son utiles en la presente invencion.

Como se emplea en esta memoria, el término “estabilizacion” incluye el mantenimiento de un compuesto en un
estado especifico y la prevencion o lentificacion de fluctuaciones desde ese estado particular a otro. Es preferible
estabilizar en agua una vitamina o un derivado de una vitamina, oleosolubles, mediante el uso de un agente
estabilizante tal como un polimero hidrosoluble. Otros estabilizantes son conocidos por los expertos en la técnica,

Como se emplea en esta memoria, los términos “estabilizante” o “conservante” incluyen un agente que evita la
oxidacion de otros compuestos. Los ejemplos de conservantes utiles en las composiciones de la presente invencion
incluyen pero no se limitan a un antioxidante, nitrato sédico, nitrito sddico, sulfitos (diéxido de azufre, bisulfato
sodico, hidrogenosulfato potasico, y similares), EDTA disddico, formaldehido, glutaraldehido, tierra de diatomeas,
etanol, dicarbonato de dimetilo, metilcloroisotiazolinona, beta-caroteno, selenio, coenzima Q10 (ubiquinona), luteina,
tocotrienoles, isoflavonas de soja, S-adenosilmetionina, glutation, taurina, N-acetilcisteina, Vitamina E (alfa-
tocoferol), derivados de vitamina E tales como el acetato de tocoferol y el palmitato de tocoferol, Vitamina C y sus
derivados, acido alfa-lipoico, 1-carnitina, fenoxietanol, hidroxitolueno butilado y benzoato sédico. Los expertos en la
técnica pueden apreciar que otros agentes conservantes son utiles en la presente invencion. Cuando se encuentra
presente un agente conservante, esta presente, tipicamente, en una cantidad de aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 5% en peso.

Otros estabilizantes utiles en la presente invencién incluyen agentes complejantes tales como el edetato disédico,
dihidratado. Cuando existe un agente complejante, éste se encuentra presente en una cantidad de
aproximadamente 0,001% a aproximadamente 1%. Los expertos en la técnica pueden apreciar que otros agentes
complejantes y otras cantidades, son utiles en la presente invencion.

La composicion farmacéutica de espuma segun la presente invencion, puede contener también otros ingredientes no
esenciales. La composicion puede contener hasta 10 por ciento en peso de adyuvantes farmacéuticos
convencionales. Estos adyuvantes o aditivos incluyen agentes conservantes, estabilizantes, antioxidantes, agentes
de regulacion del pH, potenciadores de penetracion de la piel (tales como propilenglicol), y agentes que modifican
la viscosidad.

A. Composiciones topicas en emulsion
La presente invencién proporciona una emulsion aceite-en-agua para uso topico, segun la reivindicacion 1.

La vitamina o analogo de la presente invencion es vitamina A o uno de sus analogos seleccionado del grupo que
consiste en acitretina, retinol, retinaldehido, acido retinoico, deshidrorretinol, fenretinida, tazaroteno, tretinoina y
carotenos.

En algunas composiciones de aerosol de la presente invencion, la vitamina o analogo esta presente en cantidades
de aproximadamente 0,0001% en peso a aproximadamente 10% en peso, basadas en el peso total de la
composicion de aerosol. En otras composiciones de aerosol, la vitamina o analogo esta presente en cantidades de
aproximadamente 0,001% a aproximadamente 1% en peso. Todavia en otras composiciones de aerosol, la vitamina
0 analogo esta presente en cantidades de aproximadamente 0,001% a aproximadamente 0,1% en peso. Aun en otra
composicion de aerosol, la vitamina o analogo esta presente en cantidades de aproximadamente 0,001% a
aproximadamente 0,01% en peso. Los expertos en la técnica pueden apreciar qué composiciones de aerosol que
tienen otras cantidades de la vitamina o analogo, son utiles en la presente invencion.

La vitamina o analogo puede disolverse en agua disolviéndole, primeramente, en un disolvente hidrosoluble (p.ej, un
disolvente organico) tal como el propilenglicol. Otros disolventes que poseen miscibilidad tanto con sustancias
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polares como con sustancias no polares, pueden emplearse también, e incluyen, por ejemplo, dioles tales como
etilenglicol, butilenglicol y otros polioles. La mezcla de disolvente organico hidrosoluble y vitamina se afiade luego al
agua donde el polimero hidrosoluble mantiene la vitamina en estado disuelto. Pueden emplearse también otros
disolventes que tienen miscibilidad tanto con sustancias polares como con sustancias no polares, que incluyen
polioles, por ejemplo PEG 200, PEG 300, PEG 400 y PEG 800, y éteres, por ejemplo éter monoetilico del
etilenglicol, y éter monoetilico del dietilenglicol, asi como ésteres, por ejemplo acetato de etilo y carbonato de
propileno; y compuestos heterociclicos, por ejemplo, n-metil pirrolidona. Para agentes particulares (p. €j., tretinoina),
son utiles alcoholes tales como etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol y t-butanol. Otros disolventes organicos
hidrosolubles, utiles en la presente invencion, son conocidos por los expertos en la técnica.

Los alcoholes de cadena media a larga antes descritos para el codisolvente organico, incluyen alcoholes grasos y
derivados de alcoholes grasos. Los alcoholes grasos utiles como el codisolvente organico incluyen, pero no se
limitan a alcohol caprilico (C8), alcohol pelargénico (C9), alcohol caprico (C10), alcohol laurilico (C12), alcohol
miristilico (C14), alcohol cetilico (C16), alcohol palmitoleilico (C16), alcohol estearilico (C18), alcohol isoestearilico
(C18), alcohol elaidilico (C18), alcohol oleilico (C18), alcohol linoleilico (C18), alcohol elaidolinoleilico (C18), alcohol
linolenilico (C18), alcohol ricinooleilico (C18), alcohol araquidilico (C20), alcohol behenilico (C22), alcohol erucilico
(C22), alcohol lignocerilico (C24), alcohol cerilico (C26), alcohol montanilico/alcohol cluitilico (C28), alcohol
miricilico/alcohol melisilico (C30) y alcohol gedilico (C34). En algunas realizaciones el codisolvente organico de la
composicion de aerosol de la presente invencion es, al menos, un alcohol de C14-C2,. En otras realizaciones, el
codisolvente organico es un alcohol de C16, un alcohol de C18, o una combinacion. Todavia en otras realizaciones,
el codisolvente organico es una mezcla de alcohol cetilico y alcohol estearilico.

En ciertos aspectos, los alcoholes grasos de la presente invencién pueden estar presentes en una cantidad de
aproximadamente 0,1% a aproximadamente 5% p/p. Los expertos en la técnica pueden apreciar que otras
cantidades del alcohol graso son utiles en la presente invencion.

El tensioactivo de la composicion de aerosol de la presente invencién puede ser un tensioactivo Unico o una mezcla
de varios tensioactivos diferentes. En una realizacion, la composicion de aerosol de la presente invencion incluye un
tensioactivo que comprende una mezcla de un alcohol de C14-Cs2, un éster de sorbitan y un éter de un alcohol graso
polioxietilenado. En otro aspecto, el tensioactivo comprende una mezcla de un alcohol de C14-C2 y un éter de un
alcohol graso polioxietilenado. Los expertos en la técnica pueden apreciar que otros tensioactivos y otras de sus
mezclas son utiles en la presente invencion.

En algunas realizaciones el alcohol de C14-C2,; puede ser el alcohol cetilico, el alcohol estearilico o una de sus
mezclas. En otras realizaciones, el alcohol de C14-C22 puede ser el alcohol cetilico .Los expertos en la técnica
pueden apreciar que otros alcoholes son Utiles en la presente invencion.

El tensioactivo de la composicion de aerosol de la presente invencidon puede estar presente en una cantidad
estabilizante adecuada. En una realizacion, el tensioactivo esta presente en una cantidad de aproximadamente 0,1
a 15% 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. Los expertos en la técnica pueden
apreciar que otras cantidades de tensioactivo son utiles en la presente invencion.

En ciertos aspectos, el tensioactivo no idnico de la composicion de aerosol de la presente invencién (es decir, el
éster de sorbitan o el éter de un alcohol graso polioxietilenado) puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 1% a aproximadamente 15% p/p. El tensioactivo no i6nico puede estar presenta también en una
cantidad de aproximadamente 3% a aproximadamente 8% p/p. Los expertos en la técnica pueden apreciar que otras
cantidades de tensioactivo no idnico son utiles en la presente invencion.

La composicion de aerosol de la presente invencion puede comprender también adyuvantes adicionales, como se ha
indicado anteriormente tales como agentes conservantes, estabilizantes, agentes de regulacién del pH y
potenciadores de penetracion de la piel.

Los agentes de regulacion del pH de la presente invencion son compuestos o mezclas que pueden regular el pH de
una solucién haciendo que la soluciéon sea mas acida o mas basica. En algunas realizaciones, las composiciones de
la presente invencion incluyen un agente tampon como el agente de regulacion del pH, con objeto de mantener el
pH en un punto deseado. Los agentes de regulaciéon del pH (agentes tampdn), utiles en la presente invencion
incluyen acidos organicos e inorganicos y bases tales como hidréxido sédico, fosfato sddico dibasico anhidro, y sus
mezclas. En algunas realizaciones el agente tampon es el hidréxido sédico. En otras realizaciones el agente tampon
es el fosfato dibasico sédico anhidro. En otra realizacion, el agente tampdn es una mezcla de hidréxido sédico y
fosfato sodico dibasico anhidro. Los expertos en la técnica pueden apreciar que otros agentes de regulacion del pH
son utiles en la presente invencion.

En otra realizacion, el pH de la composicién de aerosol es de aproximadamente pH 4,0 a aproximadamente pH 9,0,
tal como 4,0, 5,0, 6,0, 7,0, 8,0, o 9,0. En otras realizaciones el pH es de aproximadamente pH 7,0 a
aproximadamente pH 9,0. Los expertos en la técnica pueden apreciar que otros pHs de la composicién de aerosol
son utiles en la presente invencion.
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Cuando se encuentra presente un agente de regulacion del pH, éste esta presente en una cantidad de
aproximadamente 0,001% a aproximadamente 1,0% en peso, tal como 0,01-0,5%. Los expertos en la técnica
pueden apreciar que otras cantidades de agente de regulacion del pH son utiles en la presente invencion.

Los agentes de la presente invencién que modifican la viscosidad incluyen reductores de viscosidad, o compuestos
0 mezclas que aumentan la viscosidad de una mezcla. Los reductores de la viscosidad adecuados incluyen, por
ejemplo, miristato de isopropilo. Los reductores de viscosidad adecuados incluyen otros ésteres, por ejemplo,
benzoato de alquilo de C12-C15, triglicérido caprilico/caprico, lactato de miristilo, benzoato de bencilo y palmitato de
isopropilo. Los agentes adecuados para aumentar la viscosidad incluyen agentes de gelificacion tales como
Carbopol 934®, Carbopol 940°, Carbopol 950°, Carbopol 980®, Carbopol 951 y Carbopol 981€. Otros agentes para
aumentar la viscosidad incluyen, por ejemplo, gomas y polisacaridos, goma gelan, goma guar, goma karaya, goma
de algarroba, goma de xantano, goma natural, quitosan, acido hialurénico y sus sales; y, proteinas, por ejemplo
gelatina. Cuando esta presente un modificador de la viscosidad, se encuentra presente en una cantidad de
aproximadamente 0,1% a aproximadamente 20%, de preferencia aproximadamente 0,1% a aproximadamente 5%
en peso. Los expertos en la técnica pueden apreciar que otros modificadores de la viscosidad y otras cantidades,
son utiles en la presente invencion.

B - Estabilidad potenciada del agente activo mediante la presencia de tocoferol y sus derivados

1. Tretinoina

Un analogo de vitamina A Gtil en la presente invencion es tretinoina. Quimicamente, la tretinoina es acido retinoico
all-trans conocido también como acido (all-E)-3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-Iciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraenoico.
La tretinoina es un miembro de la familia de compuestos retinoides, y es un metabolito de la vitamina A natural. La
tretinoina tiene un peso molecular de 300,44.

La tretinoina posee la estructura siguiente:

Aun cuando se desconoce el modo exacto de accion de la tretinoina , la evidencia actual sugiere que la tretinoina
administrada por via topica disminuye la cohesién de las células foliculares epiteliales con formacién disminuida de
microcomedones. Adicionalmente, la trietinoina estimula la actividad mitética y el recambio aumentado de células
foliculares epiteliales causando extrusion de los comedones.

Se sabe que la tretinoina es inestable en presencia de agentes oxidantes y de la luz solar (véase, por ejemplo, la
publicacion de Martin B. et al., Br. J. Dermatol. 1998; 139 (suplemento 52):8-11. Con objeto de aumentar la
estabilidad se afiade a la composicién un estabilizante tal como el tocoferol o uno de sus derivados.

2. Acitretina

Todavia, en otro aspecto, la acitretina es un analogo de vitamina A Util en la presente invencion. Quimicamente, la
acitretina es el acido all-trans-9-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenil)-3,7-dimetil-2,4,6,8-nonatetraenoico (un retinoide). La
acitretina es un metabolito de etretinato y esta relacionada con el acido retinoico y el retinol (vitamina A), ambos
compuestos. Es un polvo de color amarillo a amarillo verdoso con un peso molecular de 326,44. La férmula
estructural es:

CH, CH, CH;

H,C

A e P St

CH30‘ CH.I

La acitretina es una forma de vitamina A. Se desconoce el modo exacto de accion de la acitretina. La acitretina se
emplea para tratar la psoriasis grave que no ha respondido a otros tratamientos. Con objeto de aumentar la
estabilidad de la acitretina se afiade a la formulacion un estabilizante tal como el tocoferol o uno de sus derivados.
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En ciertos aspectos, el grupo hidroxilo fendlico de un estabilizante (p.ej. tocoferol) es responsable de las
propiedades antioxidantes. Por contacto con un radical libre el hidrégeno del grupo hidroxilo fendlicoi del tocoferol es
donado a la entidad del radical libre, creando un radical libre de tocoferol que se estabiliza por resonancia. Sin unirse
a una teoria particular, la combinacién de tocoferol proporciona una estabilidad adicional a una vitamina o a uno de
sus analogos que otras combinaciones de antioxidantes y agentes conservantes no proporciona. Sin embargo, la
estabilidad adicional proporcionada por la combinacion de tocoferol no puede atribuirse completamente a las
propiedades antioxidantes del grupo hidroxilo fendlico. La estabilidad adicional de la vitamina o sus analogos
procede del tocoferol como un todo. Ademas del resto fendlico, el tocoferol comprende un resto de pirano fusionado
que forma un benzopirano asi como también una cadena ramificada de alquilo de C13 que pende del resto de
pirano. Se cree que la combinacion del resto fendlico, el benzopirano y la cadena ramificada de alquilo de C13,
comunica una estabilidad adicional a la composicién, que no puede obtenerse mediante el empleo de otros
antioxidantes.

Otros estabilizantes utiles para la practica de la invencion, incluyen, por ejemplo, superoxido dismutasa, beta-
caroteno. BHT (hidroxitolueno butilado), BHA (hidroxianisol butilado) y coenzima Q10. El antioxidante que
proporciona estabilidad adicional puede estar presente en una razén de agente activo a antioxidante de 10:1 a
1000:1, tal como 10:1 a 750:1, 10:1 a 500:1 y 10:1 a 100:1.

C. Métodos de tratamiento

En otras realizaciones, la presente invencion incluye la composicion topica en forma de emulsion de la presente
invencion para uso en el tratamiento de una patologia dermatolégica.

Como se emplea en esta memoria, el término “tratamiento” incluye cualesquiera indicios de éxito en el tratamiento o
mejoria de un dafo, patologia, condicion o sintoma (p. ej. dolor), que incluye cualquier parametro objetivo o subjetivo
tal como abatimiento, remision, disminucion de sintomas haciendo mas tolerable al paciente los sintomas, el dafio, la
patologia o la condicion al disminuir la frecuencia o duracion de los sintomas o la condicion; o, en algunas
situaciones, evitando la aparicion de los sintomas o de la condiciéon. El tratamiento o mejoria de la sintomatologia
puede basarse en cualquier parametro objetivo o subjetivo, que incluye, p.gj. el resultado de un examen fisico. Por
ejemplo, los métodos de la invencion tratan selectivamente el acné vulgar y/o la psoriasis disminuyendo la
sintomatologia de estas indicaciones.

Las patologias dermatoldgicas que pueden tratarse mediante los métodos de la presente invencioén incluyen pero no
se limitan a condiciones dermatoldgicas ligadas a patologias de queratinizacion que implican diferenciacion y
proliferacion, en particular, el acné vulgar, el acné comeddnico o polimérfico, el acné nodulocistico, el acné
conglobata, el acné senil y los acnés secundarios tales como el acné solar, medicamentoso u ocupacional, para
otros tipos de patologias de queratinizacion, en especial ictiosis, condiciones ictiosiformes, enfermedad de Darier,
queratoderma palmoplantar, leucoplaquia y condiciones leucoplaquiformes o liquen y liquen plano, patologias
dermatoldgicas que tienen un componente inflamatorio o inmunoalérgico, en particular, todas las formas de
psoriasis, tanto cutanea como mucosa o ungueal, y el reumatismo psoriasico y la atopia cutanea tal como la atopia
eczematica o respiratoria, piel seca, inflamacioén de la piel, eritema solar, alergias de la piel u otras patologias de la
piel, de la epidermis y de la dermis. La presente invencion contempla el tratamiento de patologias de la piel de seres
humanos y de animales. En algunas realizaciones, la patologia dermatolégica tratada por los métodos de la presente
invencion es la psoriasis. Los expertos en la técnica pueden apreciar que otras patologias dermatoldgicas son Utiles
en la presente invencion.

D. Métodos de estabilizacion

Se describe un método para estabilizar vitamina A o un analogo de vitamina A en una composicion tépica en forma
de emulsion, que comprende una primera etapa de proporcionar vitamina A o un analogo de vitamina A, en donde la
vitamina A o un analogo de vitamina A esta solubilizado en la fase acuosa. Los métodos de la presente invencion
para estabilizar vitamina A o un analogo de vitamina A en una composicion topica en emulsion comprenden,
ademas, una segunda etapa que comprende proporcionar un estabilizante solubilizado en la fase oleosa, en donde
la vitamina A o un andlogo de vitamina A esta estabilizado por la presencia del estabilizante aun cuando,
sorprendentemente, el estabilizante esta presente en una fase diferente. Los métodos de estabilizacion de vitamina
A o un analogo de vitamina A son, por tanto, contrarios a los de las formulaciones convencionales y completamente
inesperados.

Il. Ejemplos de referencia
Ejemplo de referencia 1: Preparacion de una composicion de aerosol en un recipiente puesto bajo presion

La Espuma de Calcipotrieno es una emulsion aceite-en-agua envasada en un recipiente de aluminio que es puesto
bajo presién con un propulsor hidrocarbonado (propano/butano).

La Tabla 1 contiene la lista de materiales, la calidad normal y la funcion de cada material; la composicion cuantitativa
y la formula para un lote de un tamafio de 450 kg.
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Componente Funcién Tanto por ciento
(% p/p)
Calcipotrieno Ingrediente activo 0,00552
Alcohol cetilico Emulsionante 1,05
Ciclometicona Reductor de la viscosidad 5,26
Fosfato sédico dibasico anhidro Agente de regulacion del pH 0,30
Edetato disédico dihidratado Agente complejante 0,02
Miristato de isopropilo Reductor de la viscosidad 5,26
Aceite mineral ligero Agente oclusivo, reductor de la viscosidad 5,26
Fenoxietanol Agente conservante 0,50
Eter cetostearilico polioxil 20 Emulsionante 5,26
Propilenglicol Disolvente, humectante 10,53
Agua purificada Disolvente 57,07448
Hidroxido de sodio Agente de regulacion del pH 0,01
Monolaurato de sorbitan Emulsionante 4,21
Parafina blanda blanca Agente oclusivo 5,26

La tabla 1 no incluye el propulsor. El propulsor, propano/butano, se suministra como una mezcla de,
aproximadamente, 55% de propano, 30% de n-butano y 15% de isobutano. Tipicamente, el propulsor se afiade,
aproximadamente, en la proporcion de 8 gramos/100 gramos de la formulacion-

Descripcion de la fabricacion y envasado.

La fabricacion del producto medicamentoso tiene lugar en tres etapas principales: la fase oleosa, la fase acuosay la
fase activa. Cualquiera de las etapas en las que el calcipotrieno esté expuesto a la luz se lleva a cabo bajo luz roja
para reducir al minimo la degradacién potencial. También se reduce al minimo la exposicién al calor.

1. Las cantidades requeridas de parafina blanda blanca, aceite mineral ligero, miristato de isopropilo, monolaurato de
sorbitan, alcohol cetilico y fenoxietanol, se afiaden individualmente al recipiente principal de fabricacion a la
iniciacion de la fase oleosa. Mientras se mezcla se calienta la fase oleosa y se afiade la cantidad requerida de
ciclometicona. Se mezclan los ingredientes hasta que la solucién es uniforme.

2. Las cantidades requeridas de agua purificada, edetato disédico dihidratado y fosfato sddico dibasico anhidro se
afiaden individualmente al recipiente que contiene la fase acuosa a la iniciacion de la fase acuosa. Mientras se
mezcla, se calienta la fase acuosa y se afiade la cantidad requerida de éter cetostearilico polioxil 20. Se mezclan los
ingredientes hasta que estan completamente disueltos.

3. Las cantidades requeridas de agua purificada y de hidréxido de sodio se afiaden individualmente al recipiente de
la fase de pH a la iniciacion de la fase del pH. Se mezclan los ingredientes hasta que estan completamente
disueltos.

4. Se afade la cantidad requerida de propilenglicol al recipiente de la fase activa a la iniciacion de la fase activa.
Mientras se mezcla, se afiade la cantidad requerida de calcipotrieno. Se calienta la fase activa y se mezcla hasta
que esta completamente disuelto.

5. Aproximadamente el 70% de la fase acuosa se afiade a la fase oleosa contenida en el recipiente principal de
fabricacion. Se mezcla. y se calienta la mezcla obtenida. El resto de la fase acuosa (aproximadamente 30%) se
enfria.

6. El contenido del recipiente principal de fabricacion se mezcla continuamente y se enfria lentamente.

7. El resto de la mezcla de la fase acuosa (aproximadamente 30%) se afiade luego al recipiente principal de
fabricacion mientras se enfria simultaneamente.

8. Lafase de pH se afiade a la mezcla existente en el recipiente principal de fabricacién mezclando continuamente.

9. La fase activa se afiade a la mezcla contenida en el recipiente principal de fabricaciéon. La mezcla de la
formulacion del lote se mezcla continuamente y se enfria.

10. Se distribuye en cada envase la cantidad apropiada de la formulacion del lote.
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11. Se coloca la valvula en el envase después de hacer el vacio.

12. Los envases se transportan luego a una zona de gasificacion a prueba de fuego donde se inyecta en el envase a
través de la valvula. una cantidad apropiada del propulsor (propano/butano).

13. Se aplica un actuante y después se coloca sobre la parte superior del envase un capuchoén de cobertura

En la etapa 4 del procedimiento operatorio anterior, se afiade propilenglicol en la fase activa. Se ha encontrado que
afiadiendo el poliol en la fase activa se forma una microemulsioén o incluso una emulsiéon submicrométrica. En ciertos
casos es posible fabricar de modo reproducible, a baja temperatura, particulas submicrométricas en el intervalo de
100-600 nm estando la mayoria de las particulas en el intervalo de 100-200 nm. La exclusién de propilenglicol de la
mezcla inicial de las fases acuosa/oleosa parece permitir que los tensioactivos se empaqueten en una estructura de
microemulsion y, con la ayuda de la manipulacién de la temperatura, que se fijen en el sitio.

Ejemplo de referencia 2: Método de tratamiento de psoriasis empleando una composiciéon en forma de espuma de
un analogo de vitamina D3.

Se hace uso de un estudio in vitro de penetracion de la piel comparando el paso a través de la piel de calcipotrieno
procedente de formulaciones en forma de espumas que contienen 0%, 10% 6 20% de propilenglicol, con el de una
formulaciéon en forma de pomada. La comparaciéon permite una nueva percepcion de la importancia de los
resultados farmacocinéticos no clinicos y humanos descritos en la bibliografia cientifica, con respecto a las
formulaciones en forma de espumas.

Piel sana de abdomen humano obtenida dentro de 24 horas después de operacion quirdrgica, es dermatomada
hasta obtener un grosor de, aproximadamente, 0,25 mm, y ajustada en celdillas de difusién de flujo a través
(Permegear Inc. Bethlehem, PA) con una superficie de exposicion de 0,64 cm? Las celdillas se mantienen a
37°C + 0,2°C durante el curso del experimento. Cada formulaciéon de ensayo se aplica a secciones de la piel en
dosis de 10 /0,64 cmz, durante 24 horas. El fluido receptor se bombea a través de la camara receptora a una
velocidad de ~ 0,33 ml/h.

Al cabo de 24 horas se lava la superficie de la piel con 20 ul de acetonitrilo, se limpia dos veces con papel de seda y
se desviste dos veces con cinta transparente. La epidermis y la dermis se separan con calor colocando la piel sobre
un bloque calefactor de 50°C durante 1,5 minutos. Los lavados, los papeles de seda y las cintas, la epidermis y la
dermis, y el fluido del receptor, son analizados todos para determinar el contenido del farmaco empleando HPLC.

Este modelo de penetraciéon de la piel, in vitro, ha puesto de manifiesto que es una herramienta valiosa para
comparar la eficacia de formulaciones de uso tépico en lo que respecta a la penetracion de la piel y a los perfiles de
distribucion de la piel.

Ejemplo de referencia 3: Estudio de penetracion de la piel de crema de calcipotrieno frente a composicion de
espuma

Los resultados indican que la espuma distribuyé en la epidermis y en la dermis .cantidades de Calcipotrieno que
podian medirse. Ademas, existe una correlacion entre la concentracion de propilenglicol de la formulacién de
espuma y la cantidad acumulativa de calcipotrieno en la piel. La baja viscosidad del material de la espuma mejora
ventajosamente la difusion/absorcion en comparacion con la crema comercial. Aun mas, la formulacién de espuma
es no cristalina y, por tanto, el ingrediente activo penetra mas rapidamente en comparacién con la formulaciéon de
crema.

Ejemplo de referencia 4: Ejemplo comparativo

La Tabla 4 expone una comparacion de diversas propiedades fisicas de un aspecto no segun la invencion
comparado con formulaciones de la técnica anterior.
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Tabla 4
Productos (1) Emulsion (2) Solucién (3) Emulsion (4) Emulsion
(agua-en-aceite) (aceite-en-agua) (aceite-en-agua)
e Pomada e Solucién para el e Crema e Espuma
cuero cabelludo
e Cristales dispersos e Cristales disueltos
en la fase acuosa o Cristales de en disolvente
» Cristales disueltos | monohidrato gg%zn'co miscible con
en IPA/agua dispersos en agua
e Fase acuosa Solucié i
i | — Solucién . e ¢ Solucion activa
g:spzrsa en parafina . Dlspers[orlj%rlstallna afadida a emulsion
anda acuosa anz'at ida a submicrométrica
— Dispersion de crema aceile-en-agua | gceite-en-agua
L cristales
Descripcion
¢ Solucion coloidal
N Pomadg (en gran —>.Dispersic')n de solucion
parte anhidra) cristales
— Viscosidad baja:
) . . . . dispersion/absorcion
_s Viscosidad alta —l)tVISCOSIdad media- mejoradas. No
alta cristalina: No es
necesario moler/ el
Grasient compuesto activo
— brasienta penetra mas aprisa
Contiene parafina
blanda N X N N
Alcohol X V(50%) X V(< 10%
N]
¢ Escozor real? X Niveles altos X X

ocasionan escozor

Como ilustra la Tabla 4, comparando la espuma de calcipotrieno con la pomada de calcipotrieno en lo que
concierne a sus propiedades oclusivas (lo que conduce a una penetracion potenciada), la espuma y la pomada son
similares. Sin embargo, la espuma es muy superior puesto que, ventajosamente, no es grasienta y es elegante
desde el punto de vista cosmético. Ademas, comparando la espuma de calcipotrieno con una solucién de
calcipotrieno para uso en el cuero cabelludo en cuanto concierne a la viscosidad y a la capacidad de dispersion, los
vehiculos son similares. Sin embargo, la espuma no contiene, ventajosamente, cantidades grandes de alcohol v,
por consiguiente, produce menos escozor en la piel.

Ejemplo de referencia 5:

A. Formulacién de espuma de calcipotrieno.
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Tabla 5
Nombre %(p/p)
Alcohol de Cqg 1,00
Alcohol de Cqg 1,00
Aceite mineral 6,00
Parafina blanda 1,00
Miristato de isopropilo 0,50
Ester cetostearilico polioxil 20 2,50
Vitamina E 0,002
Agua destilada 77,853
Edetato disddico dihidratado 0,06
Fosfato sddico dibasico, anhidro 0,08
Propilenglicol 10,0000
Calcipotrieno anhidro 0,0050
Total 100,000
Propulsor (A70) 7,88

D. Descripcién de proceso de fabricacion

1. A temperatura ambiente, las cantidades requeridas de alcohol de Cis y alcohol de Cqs. aceite mineral ligero,
parafina blanda blanca, miristato de isopropilo, éter cetostearilico polioxil 20 y vitamina E, se afiaden individualmente
al tanque principal de preparacion a la iniciacion de la fase oleosa.

2. Mientras se mezcla, se calienta la fase oleosa. Se mezclan los ingredientes hasta que la solucidn es uniforme.

3. A temperatura ambiente, las cantidades requeridas de agua purificada, edetato disddico dihidratado y fosfato
sédico dibasico anhidro, se afiaden individualmente al tanque de acero inoxidable de la fase acosa a la iniciacion de
la fase acuosa.

4. Mientras se mezcla, se calienta la fase acuosa. Los ingredientes se mezclan hasta que estan completamente
disueltos.

5. A temperatura ambiente, la cantidad requerida de propilenglicol se afiade al tanque de acero inoxidable de la fase
activa a la iniciacion de la fase activa.

6. El tanque de acero inoxidable de la fase activa se tapa con un plastico negro. Mientras se mezcla bajo luz
amarilla. se calienta el propilenglicol. Mientras se continia mezclando se afiade la cantidad requerida de
calcipotrieno. La fase activa se mezcla hasta que tiene lugar disolucién completa.

7. Se afiade la fase acuosa a la fase oleosa del tanque principal de preparacion al tiempo que se mezcla.
8. El contenido del tanque principal de preparaciéon se mezcla continuamente.

9. La fase activa se afiade a la mezcla del tanque principal de preparacion. Le mezcla de emulsidon a granel se
mezcla continuamente hasta que se obtiene una mezcla uniforme.

10. A temperatura ambiente, se distribuye en cada envase la cantidad apropiada de la solucion a granel.
Ejemplo de referencia 6: Formulaciones de espuma con estabilidad afiadida

En ciertos casos, las formulaciones en forma de espuma son formulaciones sustancialmente desprovistas de etanol
y sustancialmente exentas de isopropanol (p.ej. menor que 5%), Inesperadamente, cuando se afiade a la fase
oleosa, el alfa-tocoferol, como estabilizante, da lugar a una estabilidad aumentada y lleva a menos degradacion del
calcipotrieno que otros estabilizantes. Las emulsiones poseen, en verdad, ventajas sorprendentemente inesperadas,
ya que el calcipotrieno y el estabilizante se afiaden en fases diferentes. La emulsiéon permite una estabilidad
aumentada, intensificada, que no es posible con formulaciones de la técnica anterior

Con referencia a la Fig. 4A. se exponen los resultados de un estudio de estabilidad en donde una formulacion de
calcipotrieno en forma de espuma, sin tocoferol, se degrada rapidamente. Los resultados se exponen para un
estudio de 12 semanas a 40°C. Sin embargo, como muestra la Fig. 4B, la adicién de alfa-tocoferol a la formulacion
intensifica inesperadamente la estabilidad. Los resultados se exponen para un estudio de 12 semanas a 40°C.
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REIVINDICACIONES

1.- Una composicién topica de emulsion aceite-en-agua, cuya dicha composicion tépica de emulsién aceite-en-agua
comprende:

una fase acuosa y una fase oleosa;

vitamina A o un analogo de vitamina A seleccionado del grupo que consiste en acitretina, retinol, retinaldehido, acido
retinoico, deshidrorretinol, fenretinida, tazaroteno, trietinoina y carotenos, en donde la vitamina A o el analogo de
vitamina A esta solubilizado en dicha fase acuosa y un estabilizante esta solubilizado en dicha fase oleosa;

un emulsionante;

un agente oclusivo

un codisolvente organico;
un propulsor de aerosol; y

en donde dicha emulsion es una emulsién en aerosol que es una espuma cuando se libera desde un recipiente
puesto bajo presion, y el estabilizante evita la oxidacion de la vitamina A o el analogo de vitamina A..

2.- La emulsion topica aceite-en-agua segun la reivindicacion 1, en donde dicho estabilizante es vitamina E.

3.- La emulsion topica aceite-en-agua segun la reivindicacion 1, en donde dicha vitamina A o analogo de vitamina A
esta presente en una cantidad de 0,0001% a 10% en peso, basada en el peso total de la composicion.

4.- La emulsion topica aceite-en-agua segun la reivindicacion 1, en donde dicha emulsién comprende agua en una
cantidad hasta 90% en peso, basada en el peso total de la composicion.

5.- La emulsién topica aceite-en-agua segun la reivindicacion 4, en donde dicha emulsién comprende agua en una
cantidad de 70% a 90% en peso, basada en el peso total de la composicion.

6.- La emulsién topica aceite-en-agua segun la reivindicacion 1, en donde dicho emulsionante se selecciona del
grupo que consiste en un tensioactivo no idnico, catidnico o anidnico, un alcohol graso, un acido graso y sus sales
de acido graso.

7.- La emulsion topica aceite-en-agua segun la reivindicacion 6, en donde dicho emulsionante es una mezcla de un
alcohol de C14-C22 y un éter de un alcohol graso polioxietilenado.

8.- La emulsion tdpica aceite-en-agua segun la reivindicacion 7, en donde dicho alcohol de C14-c22 se selecciona
del grupo que consiste en alcohol cetilico, alcohol estearilico y una de sus mezclas.

9.- La emulsion topica aceite-en-agua segun la reivindicacion 1, en donde dicho emulsionante esta presente en una
cantidad de 1% a 15% en peso, preferiblemente 2% a 5% en peso, basada en el peso total de la composicion.

10.- La emulsion tépica aceite-en-agua segun la reivindicacion 1, en donde dicho agente oclusivo se selecciona del
grupo que consiste en un aceite mineral, grasa, parafina blanda, un acido graso, una grasa animal, una grasa
vegetal, un polimero insoluble en agua y una de sus mezclas.

11.- La emulsion topica aceite-en-agua segun la reivindicacion 1, en donde el agente oclusivo esta presente en una
cantidad de 1% a 55% en peso, preferiblemente 1% a 10% en peso, basada en el peso total de la composicion.

12.- La emulsion topica aceite-en-agua segun la reivindicacion 1, que comprende, ademas, un agente de regulacion
del pH, en donde el pH de la composicién es de 4 a 9.

13.- La emulsion topica aceite-en-agua segun la reivindicacion 1, en donde dicho propulsor de aerosol se selecciona
del grupo que consiste en un hidrocarburo, un clorofluorocarbono, éter dimetilico, un hidrofluorocarbono y una de
sus mezclas, preferiblemente una mezcla de hidrocarburos

14.- la emulsion topica aceite-en-agua segun la reivindicacion 1, en donde el propulsor de aerosol es un
hidrocarburo y esta presente en una cantidad de 2,5% a 20% en peso, preferiblemente 2,5% a 7,5% en peso,
basada en el peso total de la composicion.

15.- La emulsion topica aceite-en-agua segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, para uso en el tratamiento
de una patologia dermatoldgica, preferiblemente acné vulgar o psoriasis.
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