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DESCRIPCION
Espuma cosmética y farmacéutica
Campo de la Invencién

La invencion se refiere a un vehiculo en espuma, cosmético o farmacéutico libore de alcohol y a su uso. Mas
especificamente, la invencién se refiere a un vehiculo en espuma, cosmético o farmacéutico adecuado para la inclusiéon de
agentes farmacéuticos y cosméticos solubles en agua y solubles en aceite.

Antecedentes de la Invencién

La administracién topica externa es una importante via para la administracion de farmacos en el tratamiento de
enfermedades. En la administracion topica externa, el farmaco se absorbe dentro y/o a través de la piel, la membrana
mucosa o el tejido herido. Muchos grupos de farmacos, incluyendo, por ejemplo, medicamentos antibiéticos, anti-micéticos,
antiinflamatorios, anestésicos, analgésicos, antialérgicos, corticosteroides, retinoides y antiproliferativos se administran
preferentemente en medios hidrofobicos, por ejemplo, unglentos o aceites. Sin embargo, debido a la indeseable
consistencia de estos vehiculos hidrofébicos, su uso es limitado. Por ejemplo, los unglientos que contienen petrolato blanco,
por ejemplo, gelatina de petréleo Vaseline como el vehiculo, frecuentemente forman una barrera impermeable, de manera
que los productos metabdlicos y las excreciones de las heridas a las cuales se aplican no se remueven o se drenan
facilmente. Ademas, es dificil que el farmaco activo disuelto en el vehiculo pase a través de la capa de barrera de petrolato
blanco hacia el tejido herido, de manera que se reduce la eficacia del farmaco.

Ademas, los ungiientos y cremas frecuentemente no crean un ambiente que promueva la respiracion del tejido herido y no
es favorable para la respiracién normal de la piel. Una desventaja adicional de los productos a base de gelatina de petréleo
se refiere a la sensacion grasosa que queda después de su aplicacién topica sobre la piel, membranas mucosas y heridas.
Ademas de la gelatina de petréleo, los vehiculos farmacéuticos hidrofébicos actualmente en uso incluyen parafina liquida,
lanolina, cera de abejas, aceite vegetal, monoestearato de glicerina, alcoholes superiores, polietilenglicol y algunos agentes
emulsionantes, que también tienen propiedades de flujo y sensacién en la piel indeseables.

Diversos aceites hidrofébicos liquidos y semisélidos, por ejemplo, aceites mono y poli insaturados de fuentes vegetales y
marinas, aceites minerales, aceites de silicona, y aceites liquidos hidrofébicos derivados de plantas, se conocen por sus
beneficios terapéuticos cuando se aplican de manera topica, sin embargo su aplicacion en forma liquida no es practica. Los
aceites también pueden contener constituyentes esenciales nutritivos, tales como vitaminas solubles en aceite (por ejemplo,
vitamina A y vitamina E), minerales y otros constituyentes terapéuticamente benéficos. Otra clase de aceites terapéuticos,
que son liquidos a temperatura ambiente, incluyen aceites minerales y de silicona Utiles para el tratamiento de la
deshidratacion de la piel y otros trastornos médicos. Desafortunadamente, tales aceites terapéuticos no pueden aplicarse
por los usuarios en cantidades suficientes para ejercer efectos terapéuticos debido a que éstos tipicamente son liquidos a
las temperaturas de uso.

Otros ingredientes activos farmacéuticos son solubles en agua y requieren un componente acuoso en el vehiculo.

Aunque las formulaciones semisdélidas cosméticas y farmacéuticas, tales como cremas, lociones, geles y unglentos se
utilizan cominmente por los consumidores, son deseables nuevas formas a fin de lograr un mejor control de la aplicacién,
mientras se mantienen o proporcionan las propiedades benéficas para la piel de tales productos. Asi, es ventajoso el
desarrollo de una nueva composicién que tenga una consistencia de espuma desintegrable al extraerse de un envase y
propiedades liquidas al aplicarse sobre la piel. [dealmente, una espuma debe contener sustancias hidrofobicas (solventes),
que pueden actuar como emolientes y proporcionar a la piel propiedades de suavidad y nutricion. Sin embargo, tales
solventes hidrofébicos son dificiles de formular en un producto que produzca jabonadura o que forma espuma debido a que
los solventes hidrofébicos interfieren con la capacidad de formacion de jabonadura del surfactante. Ademas, la adicion de
aceites y otros emolientes a las formulaciones topicas puede dar como resultado un residuo desagradable o molesto para la
piel.

Es conocido el uso de emulsiones en composiciones en espuma. Los sistemas de emulsiéon proporcionan un sistema de dos
fases que incluye componentes lipofilicos o hidrofébicos en una fase y componentes hidrofilicos en la segunda fase. La
emulsién en espuma es tipicamente una emulsion de aceite en agua en la cual el componente hidrofébico se dispersa en la
fase acuosa continua. En la composicion en espuma se incluyen surfactantes para reducir la tension superficial y
emulsionantes para mejorar la estabilidad de la espuma.

Las espumas y en particular las emulsiones en espuma son sistemas complicados que no se forman bajo cualquier
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circunstancia. Ligeros cambios en la composicion de la emulsién en espuma, tales como la adicion de ingredientes activos,
pueden desestabilizar la espuma. Ademas, muchas emulsiones no proporcionan una capacidad de la espuma alta,
estabilidad de la espuma y/o accion de rapida disolucién bajo tensién o temperaturas, deseadas en una composicién tépica
en espuma.

Un tipo particularmente deseable de espuma que contiene aceite es uno en donde toda o parte de la fase en aceite
comprende aceite de silicona. El aceite de silicona se conoce por sus caracteristicas protectoras de la piel y su
incorporacién en productos tépicos es benéfica. Sin embargo, no es obvio producir espumas a base de aceite de silicona,
dado que muchos aceites de silicona poseen propiedades antiespumantes.

La patente de Estados Unidos nim. 6,126,920 describe el tratamiento de varias enfermedades de la piel, y en particular,
psoriasis del cuero cabelludo, utilizando una composicién farmacéutica que forma espuma que contiene una sustancia
activa corticosteroide, un alcohol alifatico, agua, un alcohol graso, un agente tensoactivo, un propulsor, y un agente
amortiguador. La composicién que forma espuma contiene una composicion de 40-90% p/p de un alcohol alifatico. La
patente de Estados Unidos num. 6,126,920 es tipica de muchas composiciones que utilizan alcoholes alifaticos en la
composicién en espuma. El alcohol promueve el rapido secado y en consecuencia intenta dirigirse a la sensacion pegajosa
que dejan muchas formulaciones tdpicas después de la aplicacion; sin embargo, los alcoholes, y en particular los alcoholes
metalicos, etilicos e isopropilicos preferidos en la patente '920, son agentes desengrasantes y pueden ocasionar que la piel
se reseque y se quiebre. En consecuencia es indeseable la presencia de un alcohol alifatico en una espuma terapéutica
para administracion topica externa como se muestra en La patente de Estados Unidos nim. 6,126,920.

La patente de Estados Unidos num. 5,536,743 de Borgman describe una composicion amortiguada no fluida adecuada para
el tratamiento de vaginosis bacteriana que contiene metronidazol. Las formulaciones adecuadas incluyen emulsiones de
aceite en agua que incluyen una fase oleosa interna de aproximadamente 10-40% en peso de aceite y surfactantes
anidnicos, catiénicos o no iénicos. Los componentes adecuados de la fase oleaginosa incluyen alcoholes, ésteres y acidos
de cadena larga, aceites y ceras vegetales y animales. No se describen otros agentes estabilizantes para su uso en
composiciones de espuma en aerosol.

La patente EP 0,598,412 describe una composicién util para la proteccion de la piel contra la resequedad y las sustancias
ambientales dafinas. La proteccién se deriva de la inclusién de poli(tetrafluoroetileno) (PTFE) en la composicion. La
composicién incluye bajos niveles de emolientes hidrofilicos y de emolientes hidrofébicos. Las composiciones incluyen altos
niveles de surfactantes, que incluyen surfactantes idnicos y co-emulsionantes y dan como resultado emulsiones espesas
que no son fluidas, y por tanto proporcionan productos que son espumantes ineficientes (0 no espumantes) y demasiado
espesos para extenderse sobre grandes areas de la piel.

La patente de Estados Unidos nim. 6,423,323 describe una emulsién acuosa en espuma. La composicion incluye una fase
hidrofébica que incluye acidos grasos, emulsionantes y co-emulsionantes, y una fase acuosa que contiene humectantes y
emulsionantes hidrofilicos. Un ingrediente opcional de acuerdo con La patente de Estados Unidos nim. 6,423,323 es una o
mas sustancias reengrasantes, en concentraciones preferentes de 0.5 a 2% , si el producto va a utilizarse para piel normal;
y de 3 a 6% para piel seca. La adicion de altos niveles de co-emulsionantes tales como los alcoholes grasos y acidos grasos
sugiere que la espuma no es estable. No se describen otros agentes estabilizantes.

La patente de E.U. 5,635,469 describe una composicion liquida de limpieza espumable que comprende aproximadamente
de 0.05% a aproximadamente 10% de un emoliente, ademas de surfactantes de limpieza, humectantes y polimeros
catiénicos o no i6nicos solubles en agua, pero sin propulsores. Las espumas de baja densidad se logran utilizando un nuevo
aparato distribuidor de espuma sin aerosol. La formacién de espuma se logra operando una bomba manual, lo cual no es
conveniente para la operacién. Se incluyen emolientes y humectantes para mejorar el nivel de hidratacion y/o el contenido
de lipidos de la piel. Sin embargo, la patente destaca que los emolientes y humectantes interfieren con la capacidad de
formacion de jabonadura del surfactante.

La patente de Estados Unidos nim. 6,113,888 muestra una composicién de una sola fase acuosa que comprende un agente
de auto-bronceado, un polimero libre de nitr6geno, un surfactante libre de nitrégeno y agua.

La patente de Estados Unidos num. 5,679,324 de Lisboa se refiere a una composicion de fragancia de espuma en aerosol,
translicida en su estado previo al suministro, que forma una espuma de rapida disolucién. Aparentemente, la espuma se
disuelve espontdneamente al descargarse de un envase de aerosol (sin necesidad de la aplicacion de fuerza, frotaciéon o
golpe), haciéndola asi impractica para extenderse sobre la superficie de la piel. La composicién contiene surfactante, un
propulsor, una fragancia, un espesante y un vehiculo cosmético (preferentemente agua) en donde la proporcion del
surfactante al propulsor es de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:10. Pueden incluirse emolientes incluyendo
aceites de silicona, aceites minerales y aceites de hidrocarburo.
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La patente de Estados Unidos ndm. 6,251,369 describe composiciones dentales de fluoruro que forman espuma que
contienen un componente de fluoruro soluble en agua, mediante el cual dichas composiciones incluyen una emulsiéon de
agua en aceite. Sin embargo, la patente falla al especificar la identidad o concentracién del componente oleoso de la
emulsion; y ninguna de las composiciones presentadas en los ejemplos contiene ningln componente oleoso.

La patente de Estados Unidos nim. 5,961,957 describe una composicién de barrera en espuma que comprende de 70 a
90% de agua, de 7 a 9% de butano, de 2 a 4% de monoestearato de glicerilo, de 1.5 a 3.50% de copoliol de dimeticona (un
compuesto de silicona soluble en agua), de 1 a 3% de propano, de 0.5 a 2.5% de lanolina, de 0.5 a 2.5% de acido estearico
y de 0.05 a 1.05% de al menos uno de metilcloroisotiazolinona y metilisotiazolinona.

Algunos productos dermatolégicos en espuma se encuentran disponibles en el mercado.

La espuma Olux™ producida por Connetics, Inc., contiene propionato de clobetasol. Cada gramo de espuma Olux™
contiene 0.5 mg de propionato de clobetasol, USP, en una espuma termolabil, que consiste en etanol (60%), agua
purificada, propilenglicol, alcohol cetilico, alcohol estearilico, polisorbato 60, &cido citrico, y citrato de potasio. Esta se
suministra de una lata de aluminio presurizada con un propulsor de hidrocarburo (propano/butano). Luxiq'" es otro
medicamento corticoesteroide en espuma que contiene 1.2 mg de valerato de betametasona por gramo, en un vehiculo que
comprende etanol (60.4%), agua purificada, propilenglicol, alcohol cetilico, alcohol estearilico, polisorbato 60, &cido citrico, y

citrato de potasio, y presurizado con un propulsor de hidrocarburo.

Cortifoam, una espuma rectal de acetato de hidrocortisona se produce por Schwartz Pharma GmbH, en donde la
hidrocortisona se encuentra presente al 10% en un vehiculo de espuma.

Los ingredientes no medicinales de Cortifoam incluyen alcohol cetilico, alcohol estearilico etoxilado, metilparabeno,
polioxietileno-10 estearil éter, propilenglicol, propilparabeno, trietanolamina, agua, y propulsores inertes, isobuteno, y
propano.

Las patentes de Estados Unidos nuim. US 5,326,557 y US 5,435,996 describen composiciones hidratantes para su
aplicacion a la piel humana que contienen organosilanos de oxietileno funcionales. Cuando se utiliza en aplicaciones de
cuidado de la piel, estos compuestos presentan propiedades humectantes. El organosilano oxietileno funcional es un
compuesto que tiene la formula RSiR'3 en la cual R es el radical -O(CH>CH>0O)xR"; R' es un grupo R o un radical alquilo que
tiene uno a seis atomos de carbono; R" es un radical tal como hidrogeno; un grupo alquilo de uno a seis atomos de carbono;
y un grupo aril; y x es un entero con un valor de seis a treinta.

La solicitud de patente de Estados Unidos num. US 2002/072544 describe emulsiones finas que comprenden al menos un
emulsionante W/O y al menos un componente hidrofilico, y un proceso para su preparacion, Las emulsiones finas se
obtienen mediante la conversion de una preemulsién W/O que comprende al menos un emulsionante W/O en una O/W
emulsion fina mediante la adicion de al menos un componente hidrofilico y, cuando sea apropiado, cambiar la temperatura.
Los emulsionantes W/O adecuados son preferentemente ésteres de sorbitol. Las emulsiones finas pueden ser emulsiones
en aerosol para aplicaciones cosméticas y farmacéuticas.

La patente de Estados Unidos num. US 6,093,408 describe composiciones y métodos para el tratamiento de la piel humana.
Tales métodos incluyen aquellos para la regulacion del sebo en la piel facial de un sujeto humano, que comprende aplicar a
dicho sujeto una composicién en emulsién que comprende (a) una mezcla de a silicona anhidra que comprende (i) un
copolimero de silicona de 6xido de etileno/ 6xido de propileno; (ii) un copolimero de silicona de 6xido de etileno; (iii) una
goma de silicona; y (iv) un fluido de silicona; y (b) agua.

La patente de Estados Unidos nim. US 5,922,331 describe una composicion de crema para la piel para la proteccion contra
bultos, edema y otros efectos de la liposuccion y cirugia estética, asi como el aumento de la suavidad de la piel. En general,
la composicion de crema para la piel comprende: agua, y emulsionado y disperso en el agua: (1) un éster de acido graso de
cadena larga de acido ascorbico; (2) un éster de acido carboxilico de cadena corta de tocoferol; (3) un complejo de éster de
glicerilo que comprende al menos un éster de glicerilo seleccionado del grupo que consiste en linoleato de glicerilo,
linolenato de glicerilo, y araquidonato de glicerilo; (4) un primer complejo que consiste esencialmente en agua, propilenglicol,
lecitina, benzoato de cafeina y palmitoil carnitina; (5) un segundo complejo que consiste esencialmente en agua, cafeina,
carnitina, y glicosaminoglicanos hidrolizados; (6) un tercer complejo que consta esencialmente de glicerina, extracto de
rusco, extracto de flor de la pasion, glucégeno, colageno hidrolizado, y PEG 6-32; (7) extracto de caléndula; (8) un extracto
agua-glicol de manzanilla; (9) microcapsulas hidrofilicas; (10) microcapsulas lipofilicas; y (11) microcapsulas que
comprenden metilsilanol elastinato. También se pueden utilizar otros ingredientes cosméticos opcionales e ingredientes
auxiliares.
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La patente de Estados Unidos nim. US 5,641,480 describe composiciones para el cuidado del cabello que contienen
compuestos de alquil aldonamidas que contienen heteroatomos y agentes acondicionadores del cabello. Estas alquil
aldonamidas que contienen heteroatomos proporcionan mejor estabilidad y/o viscosidad mejorada en relacién con el uso de
otros espesantes conocidos o aldonamidas que no contienen heteroatomos.

La solicitud de patente de Estados Unidos nim. US 2002/098215 describe nanoemulsiones aceite-en-agua que comprenden
glébulos de aceite con un tamafio promedio de menos que 150 nm y comprende al menos un aceite, al menos un lipido
anfifilico, y al menos un polimero no i6nico que comprende al menos un bloque hidrofébico y al menos un bloque hidrofilico.
Los procesos que comprenden tales nanoemulsiones aceite en agua se describen también.

La patente de Estados Unidos nium. US 2002/035046 describe composiciones para el cuidado personal adecuadas para
usar en aplicaciones para el cuidado de la piel, que suministran y/o depositan varios agentes beneficiosos en y sobre la piel
y las cuales son relativamente no irritantes y por lo tanto adecuadas para usar por las personas que tienen piel y ojos
sensibles que comprenden al menos un éster y un componente que se dispersa en agua.

Por tanto, se desean composiciones en espuma para tratamiento tépico que contengan mayores concentraciones de
aceites, y no comprendan alcohol. Son deseables composiciones en espuma que sean robustas y adecuadas para la
inclusiéon de un amplio rango de ingredientes activos.

Resumen de la Invencién

A pesar del hecho cominmente conocido de que los solventes hidrofébicos son dificiles de formular en un producto que
produce jabonadura o que produce espuma y que la adicion de solventes hidrofébicos convencionales interfiere con la
capacidad del surfactante de formar jabonadura, hemos descubierto sorprendentemente una serie de composiciones de
vehiculo que forma espuma, que al mezclarse con un propulsor de gas licuado en un envase de aerosol, produce una
composicién espumable que es adecuada para la administracion topica. Al descargarse de un envase de aerosol, la
composicién forma una espuma desintegrable, rica y cremosa en apariencia, y que muestra una estructura de burbuja muy
fina. La espuma no se desintegra inmediatamente al descargarse, sin embargo, se disuelve para extenderse facilmente
sobre un area de la piel al frotar ligeramente.

En una o mas modalidades de la presente invencion, la composicion de vehiculo espumable cosmética o farmacéutica libre
de alcohol incluye agua, un solvente liquido hidrofébico no volatil, un agente adyuvante de espuma seleccionado del grupo
que consiste de acidos grasos y alcoholes grasos, un agente tensoactivo y un agente hidrogelificante. Tales vehiculos que
forman espuma, al colocarse en un envase de aerosol y combinarse con un propulsor de gas licuado, crean una emulsién
de aceite en agua, que, al liberarse del envase de aerosol, proporcionan un producto en espuma terapéuticamente benéfico.
La espuma retiene su estructura durante un tiempo suficiente para que el usuario la aplique y frote la espuma en la piel. La
espuma tiene un muy bajo limite elastico y, por tanto se desintegra al tocarla y hace el frotamiento facil y eficiente, y su
aplicacion uniforme.

En una o mas de las modalidades de la presente invencion, el contenido de solvente hidrofébico en la composicién de
vehiculo espumable es de aproximadamente 2-5% y tiene una composicién como sigue:

Composicién Clase A:

- aproximadamente 2-5% de solvente hidrofébico;

- aproximadamente 80-98% de agua;

- aproximadamente 0.1% a 5% de agente adyuvante de espuma;
- aproximadamente 0.1% a 5% de agente tensoactivo; y

- aproximadamente 0.1% a 5% de agente hidrogelificante.

En una o mas de las modalidades de la presente invencion, el contenido de solvente hidrofébico en la composicion de
vehiculo espumable es de aproximadamente 5-10% y tiene una composicién como sigue:

Composicion Clase B:
- aproximadamente 5-10% de solvente hidrofébico;
- aproximadamente 75-95% de agua;
- aproximadamente 0.1% a 5% de agente adyuvante de espuma;
- aproximadamente 0.1% a 5% de agente tensoactivo; y
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- aproximadamente 0.1% a 5% de agente hidrogelificante.

En una o mas de las modalidades de la presente invencion, el contenido de solvente hidrofébico en la composicién de
vehiculo espumable es de aproximadamente 10-20% y tiene una composiciéon como sigue:

Composicién Clase C:

- aproximadamente 10-20% de solvente hidrofébico;

- aproximadamente 60-90% de agua;

- aproximadamente 0.1% a 5% de agente adyuvante de espuma;
- aproximadamente 0.1% a 5% de agente tensoactivo; y

- aproximadamente 0.1% a 5% de agente hidrogelificante.

En una o mas de las modalidades de la presente invencion, el contenido de solvente hidrofébico en la composicion de
vehiculo espumable es de aproximadamente 20-75% y tiene una composiciéon como sigue:

Composicién Clase D:

- aproximadamente 20-75% de solvente hidrofébico;

- aproximadamente 25-75% de agua;

- aproximadamente 0.1% a 5% de agente adyuvante de espuma;
- aproximadamente 0.1% a 5% de agente tensoactivo; y

- aproximadamente 0.1% a 5% de agente hidrogelificante.

Todos los valores en % se proporcionan en una base de peso (p/p), en base a la composicion sin propulsor (a menos que se
especifique de otra manera).

La composicion cosmética o farmacéutica de vehiculo espumable es liquida. El espumable de la presente invenciéon no
contiene alcoholes alifaticos de cadena corta, haciéndolo no irritante y no secante. Los alcoholes penetran la barrera
protectora de la piel y desintegran la matriz intercelular. En una publicaciéon reciente por la American Academy of
Dermatology (AAD), titulada “De frente a los hechos acerca de los productos para el cuidado de la piel” se declara “[los
individuos con piel seca deben evitar astringentes y cualquier producto con alcohol debido a que quitan facilmente la
humedad de la piel]” (ver: www.aad.org/PressReleases FacingFacts.html). Otra publicacién de la AAD, titulada “Sensitive
About Your Skin?” (“;Susceptible a cerca de su piel?”), recomienda “[evitar solventes que penetran la piel incluyendo,
propilenglicol y etanol]” (ver: www.aad.org/PressReleases/sensitive.html).

El vehiculo en espuma libre de alcohol se formula como una emulsién de aceite en agua o agua en aceite, de manera que
sea adecuado para la inclusién de agentes activos ya sea solubles en agua o solubles en aceite (0 ambos). La composicién
de vehiculo espumable de la presente invencion, al mezclarse con una sustancia propulsora en una cantidad de
aproximadamente 5-25% en peso de la composicién total en un envase de aerosol, produce una espuma desintegrable de
peso ligero adecuada para facil aplicacién sobre la piel, y otras areas del cuerpo, que puedan aceptar productos aplicados
de manera topica. Dado que el propulsor en el envase presurizado se encuentra en estado liquido, al mezclar la
composicién de vehiculo espumable con el propulsor se forma una emulsién estable que comprende el aceite y el propulsor
(conjuntamente como el componente de “fase oleosa” de tal emulsion).

En una o mas de las modalidades de la presente invencion, se proporciona un producto cosmético o farmacéutico libre de
alcohol. El producto incluye una composicion de vehiculo en espuma de acuerdo con una o mas de las modalidades de la
presente invencion y un ingrediente activo cosmético o farmacéutico en una concentracién terapéuticamente eficaz. Pueden
incluirse agentes cosméticos y farmacéuticos en cada una de las composiciones antes descritas y en la descripcién
detallada que sigue. Los productos farmacéuticos se destinan al tratamiento topico de trastornos de la piel en humanos y
animales, o a cualquier otro trastorno que requiera la aplicacién tépica de un farmaco. Los productos cosméticos se destinan
a embellecer la piel y mejorar su apariencia.

Los trastornos cosméticos y médicos que se tratan mejor utilizando el vehiculo en espuma libre de alcohol y el producto
cosmético o farmacéutico libre de alcohol se identifican y se demuestran las ventajas de dicho vehiculo y productos en
comparacion con las opciones actualmente disponibles.

La espuma de la presente invencién es ventajosa a las opciones actuales, por una o0 mas de las siguientes razones:

(1) La espuma es de peso ligero, y por tanto econdémica.
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(2) La espuma contiene un solvente hidrofébico, en cualquier concentracion deseable, el cual proporciona un efecto
reengrasante y suavizante de la piel, asi como un vehiculo para los agentes activos hidrofébicos.

(3) La espuma contiene aceite de silicona en una concentracién terapéuticamente eficaz.

(4) La espuma incluye el agente activo, tanto soluble en agua como soluble en aceite.

(5) La espuma se extiende facilmente, permitiendo el tratamiento de areas grandes tales como los brazos, espalda,
piernas y pecho.

(6) Debido a sus propiedades fluidas, se extiende de manera eficaz en dobleces y arrugas, proporcionando una
distribucion uniforme del agente activo sin la necesidad de frotamiento considerable y se absorbe en la piel.

Breve Descripcion de los Dibujos

Una apreciacién mas completa de la presente invencion y de muchas de sus ventajas se entenderan mediante la referencia
a la siguiente descripcion detallada cuando se consideran con relacién a los siguientes dibujos que se presentan solamente
para propositos de ilustracion y no pretenden limitar el alcance de las reivindicaciones anexas, y en los cuales:

La Figura 1 ilustra la mejora en el tratamiento de la psoriasis usando espuma de valerato de betasona 0.12%; y
La Figura 2 ilustra la mejora en el tratamiento de dermatitis atopica usando espuma de valerato de betasona al
0.12%.

Descripcién Detallada de la Invencién
Solvente hidrofébico

Un solvente hidrofébico de acuerdo con la presente invencién es un material liquido que tiene una solubilidad en agua
destilada a temperatura ambiente de menos de aproximadamente 1 gm por 100 ml, Con mayor preferencia menos de
aproximadamente 0.5 gm por 100 ml, y con mayor preferencia menos de aproximadamente 0.1 gm por 100 ml. Es liquido a
temperatura ambiente.

El contenido total del solvente hidrofébico puede variar de 2% a 75% (p/p) de la composicion espumable. Sin embargo, se
han disefiado diferentes intervalos (en la presente “composiciones clases A-D”), a fin de facilitar la eleccién de una clase
apropiada, de acuerdo con la necesidad cosmética o farmacéutica anticipada. Como regla empirica, las concentraciones de
solvente hidrofébico mas altas son mdas apropiadas para el tratamiento de la piel seca, y/o para el tratamiento de una
enfermedad que es mas sensible a los fa&rmacos suministrados en un vehiculo oleoso. De manera similar, las clases de
composicién de mas alto contenido de aceite proporcionan un efecto oclusivo aumentado, que a su vez induce la
penetracion a la piel de un agente activo. Otra consideracion se refiere a la aceptacién del usuario de un producto que
contiene una alta concentracion del solvente hidrofobico (de aproximadamente 25% de la composicion), que dejaria cierta
sensacion aceitosa posterior a su aplicacion. Por tanto, se selecciona una composicién particular de la presente invencién
que tenga una concentracion de solvente hidrofébico considerando la poblacién a la que se dirige y sus necesidades
especificas.

En una o mas de las modalidades de la presente invencién, el solvente hidrofébico es aceite mineral. El aceite mineral
(ndmero del Chemical Abstracts Service Registry 8012-95-1) es una mezcla de hidrocarburos liquidos alifaticos,
naftalénicos, y aromaticos derivados del petréleo. Este es tipicamente liquido; su viscosidad se encuentra en el rango de
aproximadamente 35 CST a aproximadamente 100 CST (a 40 °C), y su punto de vaciado (la mas baja temperatura a la cual
un aceite puede manejarse sin formacién en cantidades excesivas de cristales de cera) se encuentra por debajo de 0 °C. En
contraste, es desventajoso el petrolato blanco, también llamado “Vaseline” debido a su naturaleza cerosa. Se sabe que deja
una sensacion cerosa y pegajosa después de su aplicacion y ocasionalmente mancha la ropa. Por tanto, el petrolato blanco
y otros aceites semisélidos no son solventes hidrofébicos preferidos de acuerdo con la presente invencion.

Aun otros solventes hidrofébicos preferidos son aceites liquidos de fuentes vegetales, marinas o animales. A modo de
ejemplo, el aceite insaturado puede seleccionarse del grupo que consiste de aceites de oliva, maiz, soya, canola, semilla de
algodén, coco, sésamo, girasol, semilla de borraja, syzigium aromaticum, semillas de cafiamo, arenque, higado de bacalao,
salmén, semilla de linaza, germen de trigo y onagra y sus mezclas, en cualquier proporcion.

Una clase de aceites particularmente preferida incluye aceites poliinsaturados, por ejemplo, ésteres, y en particular gliceril
ésteres, de acidos grasos omega- 3 y omega-6. Los ejemplos de tales acidos grasos poliinsaturados son el acido linoleico y
linolénico, acido gama-linoléico (GLA), acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA). De este modo, en
una o0 mas de las modalidades de la presente invencion el solvente hidrofébico incluye al menos 6% en peso de la
composicién espumable de un aceite seleccionado de aceite de omega-3 y aceite de omega-6 0 mezclas de los mismos.
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Otra clase de aceites adecuados para su uso como solvente hidrofébico es la de los aceites hidrofébicos derivados de
plantas, o aceites esenciales, por ejemplo, “aceites terapéuticos" que contienen moléculas activas que se presentan
biolégicamente que tienen un efecto terapéutico cuando se aplican de manera tépica. Los ejemplos de tales aceites incluyen
aceite de cinorrodén, que contiene retinoides y se sabe que reduce el acné y las cicatrices posteriores al acné, y aceite de
arbol de té, que posee propiedades antibacterianos, antimicéticos y antivirales. Otros ejemplos de aceites esenciales son los
aceites de albahaca, alcanfor, cardamomo, zanahoria, citronela, amaro, clavo, ciprés, incienso, jengibre, uva, hisopo,
jazmin, lavanda, limén, mandarina, mejorana, mirra, neroli, nuez moscada, aceite de pepitas, salvia, tangerina, vainilla,
verbena asi como cualquier otro aceite terapéuticamente benéfico conocido en la técnica de medicamentos herbales.

En una o mas de las modalidades de la presente invencion, el solvente hidrofébico es un “emoliente”. Un emoliente es un
agente hidrofébico que alisa, suaviza y mejora el contenido de lipidos de la piel u otras membranas mucosas. En una o mas
de las modalidades de la presente invencién, el emoliente es un liquido. Sin derogar la generalidad de esta definicién, los
ejemplos de emolientes adecuados para su uso incluyen derivados de acido isoesteérico, palmitato de isopropilo, aceite de
lanolina, diisopropil dimerato, diisopropil adipato, dimetil isosorburo, aceite de soya maleado, palmitato de octilo,
isoestearato de isopropilo, latil lactato, cetil ricinoleato, tocoferil acetato, alcohol de lanolina acetilado, cetil acetato, fenil
trimeticona, gliceril oleato, tocoferil linoleato, glicéridos de germen de trigo, araquidil propionato, miristil lactato, decil oleato,
propilenglicol ricinoleato, isopropil lanolato, pentaeritritil tetraestearato, neopentilglicol dicaprilato/dicaprato, coco-glicéridos
hidrogenados, isononil isononanoato, isotridecil isononanoato, miristil miristato, triisocetil citrato, octil dodecanol, octil
hidroxiestearato y mezclas de los mismos. Otros ejemplos de otros emolientes adecuados pueden encontrarse ademas en
Cosmetic Benefi Reference, pp. 1.19-1.22 (1996). En una o mas de las modalidades, el solvente hidrofébico es una mezcla
de un aceite mineral o aceite de silicona y un emoliente.

En una o0 mas de las modalidades de la presente invencion, el aceite de silicona es un componente del solvente hidrofébico.
Los aceites de silicona se usan en las composiciones espumantes debido a sus propiedades protectoras y oclusivas de la
piel conocidas. Los aceites de silicona adecuados para su uso en la invencién incluyen siliconas no volatiles, tales como
polialquil siloxanos, poliaril siloxanos, polialquilaril siloxanos y copolimeros de poliéter siloxano, polidimetilsiloxanos
(dimeticonas) y copolimeros de poli(dimetilsiloxano)-(difenil-siloxano). Estos se seleccionan preferentemente de
polidimetilsiloxanos ciclicos o lineales que contienen de aproximadamente 3 a aproximadamente 9, preferentemente de
aproximadamente 4 a aproximadamente 5, atomos de silicona. También se pueden usar siliconas volatiles tales como
ciclometiconas. Las siliconas solubles en agua, tales como dimeticona copoliol no se incluyen en la definicién de aceites de
silicona (como solventes hidrofébicos) de acuerdo con la presente invencién.

En una o mas modalidades de la presente invencion, la composicion comprende al menos 2% (p/p de la composicién
espumable) de aceite de silicona, solo o como parte del solvente hidrofébico. Aln en otras modalidades, la composicién
comprende al menos 5% (p/p) de aceite de silicona solo o como parte del solvente hidrofébico.

El solvente hidrofébico de la presente invencion puede comprender una mezcla de dos o mas de los solventes hidrofébicos
anteriores en cualquier proporcion.

Agentes adyuvantes en espuma

Los agentes adyuvantes en espuma se incluyen en las composiciones espumantes de la presente invencion para
incrementar la capacidad de producir espuma de los surfactantes y/o para estabilizar la espuma. En una o mas de las
modalidades de la presente invencion, los agentes adyuvantes en espuma incluyen alcoholes grasos que tienen 15 o mas
carbonos en su cadena de carbono, tales como el alcohol cetilico y alcohol estearilico (0 mezclas de los mismos). Otros
ejemplos de alcoholes grasos son alcohol araquidilico (C20), alcohol behenilico (C22), 1-triacontanol (C30), asi como
alcoholes con cadenas de carbono mas largas (de hasta C50). Los alcoholes grasos derivados de cera de abejas,
incluyendo una mezcla de alcoholes, la mayoria de los cuales tiene al menos 20 atomos de carbono en su cadena de
carbono, son especialmente bien adecuados como agentes adyuvantes en espuma de acuerdo con la presente invencion.
La concentracién del alcohol graso requerida para soportar el sistema en espuma se encuentra inversamente relacionada a
la longitud de sus cadenas de carbono.

En una o méas de las modalidades de la presente invencion, el agente adyuvante de espuma incluye acidos grasos que
tienen 16 0 mas carbonos en su cadena de carbono, tales como acido hexadecanoico (C16) acido estearico (C18), acido
araquidico (C20), acido behénico (C22), acido octacosanoico (C28), asi como acidos grasos con cadenas de carbono mas
largas (de hasta C50), o0 mezclas de los mismos.

Opcionalmente la cadena de atomos de carbono del alcohol graso de del &cido graso puede tener al menos un doble
enlace. Una clase adicional de agente adyuvante de espuma de acuerdo con la presente invencién comprende un alcohol
graso o un acido graso de cadena larga, en donde la cadena de atomos de carbono se encuentra ramificada. La cadena de
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carbono del acido graso o del alcohol graso puede sustituirse con un grupo hidroxilo, tal como el acido 12-hidroxi estearico.

El agente adyuvante de espuma de acuerdo con una o mas de las modalidades de la presente invencién incluye una mezcla
de alcoholes grasos, acidos grasos y acidos grasos hidroxi y derivados de los mismos en cualquier proporcion, salvo que la
cantidad total sea 0.1% a 5% (p/p) de la masa de vehiculo. Con mayor preferencia, la cantidad total es de 0.4% - 2.5% (p/p)
de la masa del vehiculo.

Aunque los alcoholes grasos y los &cidos grasos sirven para estabilizar la composicion en espuma resultante,
frecuentemente proporcionan propiedades terapéuticas adicionales. Se ha reportado que los alcoholes grasos saturados y
mono insaturados de cadena larga, por ejemplo, alcohol estearilico, alcohol ericilico, alcohol araquidilico, y docosanol
poseen propiedades antivirales, antiinfecciosas, antiproliferativas y antiinflamatorias (Patente de Estados Unidos num.
4,874,794). Los alcoholes grasos de cadenas mas largas, por ejemplo, tetracosanol, hexacosanol, heptacosanol,
octacosanol, triacontanol, etc. también son conocidos por sus propiedades de modificacién del metabolismo y sus
propiedades de energizacion de tejidos, Los acidos grasos de cadena larga también han reportado poseer caracteristicas
anti-infecciosas. Por lo tanto, el vehiculo farmacéutico o cosmético que contiene el agente adyuvante de espuma de la
presente invencion proporciona un beneficio terapéutico extra en comparaciéon con vehiculos actualmente utilizados, que
son inertes y no activos.

Agentes tensoactivos

Los agentes tensoactivos de acuerdo con la presente invencion incluyen cualquier agente que enlace el aceite y el agua en
la composicion.

El agente tensoactivo se selecciona adecuadamente de surfactantes aniénicos, cationicos, no iénicos, zwitteridnicos,
anfotéricos y anfoliticos, asi como de mezclas de estos surfactantes. Tales surfactantes son muy conocidos para los
expertos en la técnica de la formulacion farmacéutica y cosmética. Los ejemplos no limitantes de posibles surfactantes
incluyen polisorbatos, tales como polioxietileno (20) sorbitdn monoestearato (Tween 60) y poli(oxietileno) (29) sorbitan
monooleato (Tween 80); ésteres de acido graso de poli(oxietileno) (POE), tales como Myrj 45, Myrj 49 y Myrj 59; alquilil
éteres de poli(oxietileno), tales como cetil éter de poli(oxietileno), palmitil éter de poli(oxietileno), hexadecil éster de polietilen
oxido, cetil éter de polietilenglicol, brij 48, brij 52, brij 56 y brij W1; ésteres de sacarosa, ésteres parciales de sorbitol y sus
anhidridos, tales como monolaurato de sorbitdn y monolaurato de sorbitan; mono o diglicéridos, isoceteth-20, sodio metil
cocoil taurato, sodio metil oleoil taurato, sodio lauril sulfato, trietanolamina lauril sulfato y betainas.

Es posible una combinacion de agentes tensoactivos. Cualquier agente tensoactivo o combinaciones de los mismos pueden
usarse como agente tensoactivo. De acuerdo con una o mas de las modalidades de la presente invencion, el agente (o
agentes) tensoactivo tiene un HBL mayor que 9.

En una o mas de las modalidades de la presente invencion el agente tensoactivo se selecciona de los grupos de
surfactantes no iénicos, surfactantes catiénicos, surfactantes anfotéricos y zwiteridnicos, y en particular, el agente
tensoactivo es un surfactante no i6nico. Se sabe que los surfactantes i6nicos (incluyendo surfactantes catiénicos, aniénicos,
anfotéricos y zwiteridnicos) son irritantes para la piel. En consecuencia, se prefieren los surfactante no idnicos en
aplicaciones que incluyen piel sensible tal como se encuentra en la mayoria de los trastornos dermatoldgicos.
Sorprendentemente, hemos encontrado que los surfactantes no i6nicos solos proporcionan espumas de excelente calidad,
es decir, una puntuacion de “E” de acuerdo con la escala de graduacion tratada abajo.

En una o méas de las modalidades de la presente invencion, el agente tensoactivo es Unicamente no i6nico, comprendiendo
uno o mas surfactantes no iénicos.

En una o mas de las modalidades de la presente invencion, el agente tensoactivo incluye una proporcién de surfactantes no
i6nicos a surfactantes iénicos en el rango de 100:1 a 6:1; en algunas modalidades la proporcién de surfactante no i6nico a
i6nico es mayor que 6:1, 0 mayor que 8:1; 0 mayor que 14:1, o mayor que 16:1, 0 mayor que 20:1.

Los surfactantes no i6nicos ilustrativos incluyen acidos grasos polietoxilados, diésteres de acidos grasos, ésteres de acidos
grasos de polietilenglicol glicerol, productos de transesterificacién de alcohol-aceite, acidos grasos poliglicerados, esterol y
derivados de esterol, ésteres de acidos grasos de polietilenglicol sorbitan, éteres de polietilenglicol alquilo, ésteres de
azucar, fenoles de polietilenglicol alquilo, copolimeros de bloque de polioxietileno- polioxipropileno, ésteres de acidos grasos
de sorbitan, y ésteres de acidos grasos de alcoholes inferiores.

Aunque el polietilenglicol (PEG) por si solo no funciona como surfactante, una variedad de ésteres de &cidos grasos de PEG
tiene propiedades surfactantes Utiles. Los monoésteres ilustrativos incluyen ésteres de acido laurico, acido oleico, y acido
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estearico, por ejemplo, taurato de PEG-8, oleato de PEG-8, estearato de PEG-8, oleato de PEG-9, taurato de PEG-10,
oleato de PEG- 10, taurato de PEG-12, oleato de PEG-12, oleato de PEG-15, taurato de PEG-20 y oleato de PEG-20. Los
diésteres de acidos grasos de polietilenglicol para su uso como surfactantes no iénicos 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 acidos grasos de polietilenglicol glicerol incluyen gliceril taurato de PEG-20, gliceril taurato de PEG-
30, gliceril taurato de PEG-40, gliceril oleato de PEG-20, y gliceril oleato de PEG-30.

Un gran numero de surfactantes de diferentes grados de hidrofobicidad o hidrofilicidad pueden prepararse mediante la
reaccion de alcoholes o polialcoholes con una diversidad de aceites naturales y/o hidrogenados. Mas comidnmente, los
aceites utilizados son aceite de castor, o aceite de castor hidrogenado, o un aceite vegetal comestible tal como aceite de
maiz, aceite de oliva, aceite de mani, aceite de almendra de palma, aceite de semilla de albaricoque, o aceite de almendras.
Los alcoholes preferidos incluyen glicerol, propilenglicol, etilenglicol, polietilenglicol, sorbitol, y pentaeritritol. Entre estos
surfactantes transesterificados de alcohol-aceite, los surfactantes hidrofilicos preferidos son el aceite de castor de PEG-35
(Incrocas-35), aceite de castor hidrogenado de PEG-40 (Cremophor RH 40), trioleato PEG-25 (TAGAT®TO), glicéridos de
maiz de PEG-60 (Crovol M70), aceite de almendras PEG-60 (Crovol A70), aceite de almendra de palma de PEG-40 (Crovol
PK70), aceite de castor de PEG-50 (Emalex C-50), aceite de castor hidrogenado de PEG-50 (Emalex HC-50), glicéridos
caprilicos/capricos de PEG-8 (Labrasol), y glicéridos caprilicos/capricos de PEG-6 (Softigen 767). Los surfactantes
hidrofébicos preferidos en esta clase incluyen aceite de castor hidrogenado de PEG-5, aceite de castor hidrogenado PEG-7,
aceite de castor hidrogenado PEG-9, aceite de maiz de PEG-6 (Labrafi® M 2125 CS), aceite de almendras de PEG-6
(Labrafil® M 1966 CS), aceite de huesos de albaricoque de PEG-6 (Labrafil® M 1944 CS), aceite de oliva de PEG-6
(Labrafil® M 1980 CS), aceite de mani de PEG-6 (Labrafil® M 1969 CS), aceite hidrogenado de palma de PEG-6 (Labrafil®
M 2130 BS), aceite de palma de PEG- 6 (Labrafil® M 2130 CS), tricleina de PEG-6 (Labrafil® b M 2735 CS), aceite de maiz
de PEG-8 (Labrafil® WL 2609 BS), glicéridos de maiz de PEG-20 (Crovol M40), y glicéridos de almendra de PEG-20 (Crovol
A40). Se reporta que los ultimos dos surfactantes tienen valores HLB de 10, lo cual se considera generalmente como la
linea limitrofe aproximada entre los surfactantes hidrofilicos e hidrofébicos.

Los derivados de transesterificacion de alcohol-aceite de vitaminas solubles en aceite (por ejemplo, vitaminas A, D, E, K,
etc.), tales como succinato de tocoferil PEG-100 (TPGS, disponible de Eastman), también son surfactantes adecuados.

Los poliglicerol ésteres de acidos grasos también son surfactantes no i6nicos adecuados para la presente invencion. Entre
los ésteres de acidos grasos de poliglicerilo, los surfactantes hidrofobicos de uso ilustrativo incluyen poligliceril oleato (Plurol
Oleique), poligliceril-2 dioleato (Nikkol DGDQ), y poligliceril-10 trioleato. Los surfactantes hidrofilicos preferidos incluyen
poligliceril- 10 taurato (Nikkol Decaglyn 1-L), poligliceril-10 oleato (Nikkol Decaglyn 1-O), y poligliceril-10 mono, dioleato
(Caprol® PEG860), Poligliceril poliricinoleatos (Polymuls) son surfactantes hidrofilicos e hidrofébicos de esta clase.

Los esteroles y derivados de esteroles son surfactantes adecuados para su uso en la presente invencién, Estos surfactantes
pueden ser hidrofilicos o hidrofébicos. Los derivados preferidos incluyen los derivados de polietilenglicol. Un surfactante
hidrofébico ilustrativo en esta clase es el colesterol. Un surfactante hidrofilico ilustrativo en esta clase es colesterol éter de
PEG-24 (Solulan C-24).

Una variedad de ésteres de acidos grasos de PEG-sorbitan son adecuados para su uso como surfactantes no iénicos en la
presente invencién. En general, estos surfactantes son hidrofilicos aunque pueden utilizarse diversos surfactantes
hidrofébicos de esta clase. Entre los ésteres de acidos grasos de PEG-sorbitan, los surfactantes hidrofilicos ilustrativos
incluyen monolaurato de sorbitdn de PEG-20 (Tween-20), monopalmitato de sorbitin de PEG-20 (Tween-40),
monoestearato de sorbitan de PEG-20 (Tween-60), y monooleato de sorbitan de PEG-20 (Tween-80).

Los ésteres de polietilenglicol y alcoholes alquilicos son surfactantes no iénicos adecuados para su uso en la presente
invencioén. Los éteres hidrofébicos ilustrativos incluyen éter de oleilo de PEG-3 (Volpo 3), y éter de laurilo de PEG-4 (Brij 30).

Los copolimeros de bloque de polioxietileno-polioxipropileno (POE-POP) son una clase Unica de surfactantes poliméricos.
La estructura unica de los surfactantes con residuos hidrofilicos POE e hidrofébicos POP en proporciones y posiciones bien
definidas, proporciona una amplia variedad de surfactantes adecuados para su uso en la presente invencién. Estos
surfactantes se encuentran disponibles bajo diversos nombres comerciales, incluyendo la serie Synperonic PE (ICl), serie
Pluronic® (BASF), Emkalyx, Lutrol (BASF), Supronic, Monolan, Pluracare, y Plurodac. El término genérico para estos
polimeros es “poloxamero” (CAS 9003-11-6). Los surfactantes hidrofilicos ilustrativos de esta clase incluyen Poloxameros
108, 188, 217, 238, 288, 338 y 407. Los surfactantes hidrofobicos ilustrativos en esta clase incluyen los poloxameros 124,
182, 183, 212, 331 y 335.

Los ésteres de sorbitan de acidos grasos son surfactantes no iénicos adecuados para su uso en la presente invencion. Entre
estos ésteres, los surfactantes hidrofébicos preferidos incluyen monolaurato de sorbitan (Arlacel 20), monopalmitato de
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sorbitan (Span-40), monooleato de sorbitan (Span-80), monoestearato de sorbitan y triestearato de sorbitan.

Esteres de alcoholes inferiores (Cz a C4) y acidos grasos (Cg a C1s) son surfactantes no iénicos adecuados para su uso en la
presente invencion. Entre estos ésteres los surfactantes hidrofébicos preferidos incluyen etil oleato (Crodamol EO), isopropil
miristato (Crodamol IPM), e isopropil palmitato (Crodamol IPP).

En una o mas de las modalidades de la presente invencién, el agente tensoactivo comprende mono-, di- y tri ésteres de
sacarosa con &cidos grasos comestibles (ésteres de sacarosa), preparados a partir de sacarosa y metil y etil ésteres de
acidos grasos comestibles o mediante la extraccién de sucroglicéridos. Los éteres de sacarosa ilustrativos incluyen
monopalmitato de sacarosa y monolaurato de sacarosa. Los ésteres de sacarosa adecuados incluyen los que tienen un alto
contenido de monoéster, que tienen mas altos valores HLB.

En una o mas de las modalidades de la presente invencién, se emplea una combinacién de un surfactante no iénico y un
surfactante aniénico (tal como sulfato de sodio laurilo), en una proporciéon de entre 1:1 y 20:1, 0 a una proporcién de 4:1 a
10:1. La espuma resultante tiene una gravedad especifica baja, por ejemplo, menor que 0.1 g/ml, que al frotar (fuerza de
corte) sobre la piel se debilita faciimente para permitir la facil absorcién.

A diferencia de las composiciones espumantes de la técnica anterior, el total de surfactante empleado para obtener una
espuma estable, de baja gravedad especifica y que tenga una estructura de burbuja fina, es bajo. Se prefieren niveles mas
bajos de surfactante, particularmente de surfactantes i6nicos, para reducir irritaciones en la piel. El total de surfactante se
encuentra en el rango de 0.1 a 5.0% en peso de la composicién espumante, y es tipicamente menor que 2% en peso o
incluso menos que 1% por peso.

Agentes hidrogelificantes

El agente hidrogelificante de acuerdo con una o mas de las modalidades de la presente invencién estabiliza la fase acuosa,
por ejemplo, incrementando la viscosidad y la capacidad de enlace. Los agentes hidrogelificantes ilustrativos que pueden
usarse de acuerdo con una o mas de las modalidades de la presente invencion incluyen por ejemplo, pero no se limitan a,
materiales poliméricos de origen natural tales como, goma de algarrobo, alginato de sodio, caseinato de sodio, albimina de
huevo, agar de gelatina, alginato sédico de goma carragenina, goma xantana, extracto de semilla de membrillo, goma
tragacanto, almidén, almidones quimicamente modificados y similares, materiales poliméricos semisintéticos tales como
éteres de celulosa (por ejemplo, hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxi propilmetil celulosa),
polivinilpirrolidona, polivinilalcohol, goma guar, goma guar dehidroxipropilo, almidén soluble, celulosas cati6nicas, guares
catiénicos y similares y materiales poliméricos sintéticos tales como polimeros de carboxivinilo, polivinilpirrolidona, polimeros
de &cido poliacrilico de alcohol polivinilico, polimeros de acido polimetacrilico, polimeros de polivinil acetato, polimero de
polivinil cloruro, polimeros de polivinildeno cloruro y similares. Se contemplan mezclas de los compuestos anteriores.

Los agentes acuosos de solidificacion ilustrativos adicionales incluyen los copolimeros de acido acrilico/etil acrilato y los
polimeros da carboxivinilo vendidos, por ejemplo, por la B.F. Goodrich Company bajo la marca de Carbopol Registered TM
resins. Estas resinas consisten esencialmente de un polimero reticulado coloidal de polialquenilo poliéter soluble en agua de
acido acrilico reticulado con de 0.75% a 2% de un agente de reticulacion tal como polialil sacarosa o polialil pentaeritritol.
Los ejemplos incluyen Carbopol 934, Carbopol 940, Carbopol 950, Carbopol 980, Carbopol 951 y Carbopol 981. Carbopol
934 es un polimero soluble en agua de acido acrilico reticulado con aproximadamente 1% de un polialil éter de sacarosa
que tiene un promedio de aproximadamente 5.8 grupos alilo para cada molécula de sacarosa.

El agente de solidificaciébn se encuentra presente en una cantidad en el rango de aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 5.0% por peso de la composicién espumante. En una o mas de las modalidades, éste es tipicamente de
menos que 1% en peso de la composicion espumante.

"Libre de alcohol"

A diferencia de la composicion descrita en la patente de Estados Unidos num. 6,126,920, que contiene un 40-90% de
alcohol alifatico, la composicién de la presente invencién no contiene tal cantidad de alcoholes. Para propésitos de la
presente solicitud, el término “libre de alcohol" significa que la composiciéon contiene no mas que una cantidad incidental de
un alcohol alifatico, por ejemplo, menos de aproximadamente 7.5% de cualquier alcohol alifatico, que tiene de uno a seis
atomos de carbono en su estructura de carbono, o no mas de 7.5% de cualquier mezcla de tales alcoholes alifaticos. A
estos bajos niveles no se considera que los alcoholes tengan un efecto negativo en la piel 0 membranas mucosas. En una o
mas de las modalidades, las composiciones espumantes no contienen alcohol.

Ingredientes opcionales
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El vehiculo farmacéutico o cosmético en espuma de la presente invencion puede comprender ademas opcionalmente una
diversidad de ingredientes farmacéuticos o cosméticos, que se agregan a fin de afinar la consistencia de la formulacién,
proteger los componentes de la formulacién de la degradacion y la oxidacion y mejorar su aceptacién cosmética. Tales
excipientes pueden seleccionarse, por ejemplo, del grupo que consiste de diglicéridos, triglicéridos, agentes estabilizantes,
antioxidantes, humectantes, agentes saborizantes, colorantes y odorantes y otros componentes de formulacién, utilizados
en la técnica de la formulacién farmacéutica y cosmética. Una composicién farmacéutica o cosmética fabricada utilizando el
vehiculo en espuma de acuerdo con la presente invencion es muy facil de utilizar. Al aplicarse sobre la superficie dafiada del
cuerpo de humanos o animales, se encuentra en un estado en espuma, permitiendo la libre aplicacién sin derrames. Al
aplicar posteriormente una fuerza mecanica, por ejemplo, frotando la composicion sobre la superficie del cuerpo, se esparce
libremente sobre la superficie y se absorbe rapidamente.

Aerosol propulsor

Los propulsores en aerosol se utilizan para generar y administrar la composicién espumante como una espuma. La
composicién total que incluye un propulsor, composiciones espumantes e ingredientes opcionales se refiere como el
vehiculo espumante. El propulsor constituye aproximadamente 5-25% en peso del vehiculo espumante. Ejemplos de
propulsor adecuados incluyen hidrocarburos volatiles tales como butano, propano, isobutano, o mezclas de los mismos y
gases de fluorocarbono.

Caracteristicas Fisicas de la Composicién y de la Espuma
1. Propiedades de fluidez de la composicion:

Es importante tener una composicién, que incluye agua, solventes hidrofébicos, excipientes de la formulacién y propulsores,
en una emulsién estable, que asegure la vida en almacenamiento aceptable del producto.

Aun otra propiedad crucial es que dicha composicién tiene que fluir libremente, dado que de otra manera, no puede fluir a
través del tubo sumergido del envase de aerosol y crear una espuma aceptable. Se ha notado que en el contexto de la
composicién de la presente invencién, las composiciones que comprenden solventes hidrofébicos semisélidos, por ejemplo,
petrolato blanco, son excesivamente viscosos y demuestran pobre fluidez.

La combinacién de un agente tensoactivo, adyuvante espumante y agente hidrogelificante de acuerdo con una o mas de las
modalidades de la invencién, proporciona una espuma de baja gravedad especifica que tiene propiedades de fluidez
superiores y la habilidad de desintegracion de corte (entre otros atributos). De acuerdo con una o mas de las modalidades
de la presente invencion, la cantidad total del agente tensoactivo, adyuvante espumante y agente acuoso de solidificacién,
en combinacién no excede 8% (p/p) de la composicidn espumante. En otras modalidades, las cantidades combinadas de
agente tensoactivo, adyuvante espumante y agente hidrogelificante es menor que 5% (p/p) de la composicion espumante. El
contenido de sélidos mejora las propiedades de fluidez de la espuma, reduce el desagradable residuo en la piel y reduce el
costo de fabricacion. Como se demostr6 en la presente, la calidad de la espuma y la capacidad de desintegracién de la
espuma son excelentes, a pesar de los bajos niveles de estos componentes en la espuma.

2. Propiedades de la espuma:
Para evaluar las espumas se utiliza la siguiente escala para la calidad de la espuma.

E (excelente): muy rica y cremosa en apariencia, no muestra ninguna estructura de burbuja ni muestra una muy fina
(pequenia) estructura de burbuja.

G (buena): rica y cremosa en apariencia, muy pequefio tamafo de burbuja, se “debilita" mas rapidamente que una espuma
excelente.

FG (Suficientemente buena): una cantidad moderada de cremosidad perceptible, la estructura de burbuja no se percibe.

F (suficiente): se percibe muy poca cremosidad, mas grande estructura de burbuja que en una espuma “suficientemente
buena”.

P (pobre): no se percibe cremosidad, gran estructura de burbuja.

VP (muy pobre): espuma seca, burbujas grandes muy débiles, dificil de esparcir en la piel.

Las espumas adecuadas para la administracion tépica de acuerdo con la presente invencién deben ser de un grado de
calidad E o G, al liberarse del envase de aerosol. Burbujas mas pequefas significan una espuma mas estable, que no se
debilita espontdneamente inmediatamente al descargarse del envase. La estructura més fina de la espuma se ve y se siente
mas suave, aumentando asi su utilidad y atractivo.
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Un aspecto crucial de las propiedades de la espuma, de acuerdo con la presente invenciéon es la capacidad de
desintegracion. La capacidad de desintegracion de la fuerza de corte de la espuma, obtenida mediante la composicion de la
presente invencién es claramente ventajosa para la capacidad de desintegracion inducida térmicamente, presente, por
ejemplo en la Patente de Estados Unidos 6,126,920, y los productos Olux y Luxig respectivos como se demuestra por el
hecho de que de acuerdo con las instrucciones de uso de Olux y Luxig, la espuma no puede aplicarse en la mano y
enseguida suministrarse al area afectada, debido a que inmediatamente se debilita al exponerse a la temperatura de la piel.

Sin embargo, otra propiedad importante es la gravedad especifica de la espuma, medida al liberarse del envasa aerosol.
Tipicamente, las espumas de acuerdo con la presente invencién tienen una gravedad especifica de menos de 0.1 g/mly con
mayor preferencia, menos de 0.05 g/ml.

Campos de aplicaciones farmacéuticas

Al incluir un agente terapéutico apropiado en el vehiculo espumante, la composicion en espuma de la presente invencién es
atil en la terapia de una variedad de trastornos dermatoldgicos (también llamados “dermatosis”), que incluyen de una
manera ilustrativa no limitante:

Dermatitis

- Dermatitis por Contacto

- Dermatitis Atdpica

- Dermatitis Seborreica

- Dermatitis Numular

- Dermatitis Cronica de las Manos y Pies
- Dermatitis Exfoliante Generalizada

- Dermatitis por Estasis

- Liquen Simple Crénico

Infecciones Bacterianas

- Celulitis

- Linfangitis Aguda

- Linfadenitis

- Erisipela

- Abscesos Cutaneos

- Infecciones Subcutaneas Necrotizantes
- Sindrome estafilocécico de Piel Escaldada
- Foliculitis

- Furtinculos

- Hidradenitis Supurativa

- Carbunculos

- Infecciones Paroniquiales

- Eritrasma

Infecciones Fungicas

- Infecciones por Dermatofitos
- Infecciones por Levaduras

Infecciones Parasitarias
- Sarna

- Pediculosis

- Erupcién Progresiva

Infecciones Virales
Trastornos de los Foliculos Pilosos y las Glandulas Sebaceas

- Acné
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- Rosécea

- Dermatitis Perioral

- Hipertricosis (Hirsutismo)

- Alopecia, incluyendo calvicie masculina, alopecia areta, alopecia universal y alopecia total
5 - Pseudofoliculitis Barbae

- Quiste queratinoso

Enfermedades Papulodescamativas

10 - Soriasis
- Pitiriasis Rosada
- Liquen Planus
- Pitiriasis Rubra Pilaris

15 Tumores Benignos

- Moles
- Nevi disaplasico
- Acordedn
20 - Lipomas
- Angiomas
- Granuloma piégeno
- Queratosis seborreica
- Dermatofibroma
25 - Queratocantoma
- Queloide

Tumores Malignos

30 - Carcinoma de Célula Basal
- Carcinoma de Célula Escamosa
- Melanoma Maligno
- Enfermedad de Paget de Pezon
- Sarcoma de Kaposi

35
Reacciones a la Luz Solar

- Quemaduras solares
- Efectos Crénicos de la Luz Solar
40 - Fotosensibilidad

Enfermedades ampollosas
- Pénfigo
45 - Pénfigo ampolloso
- Dermatitis Herpetiforme
- Enfermedad de la Inmunoglobulina A Lineal

Trastornos de Pigmentacion

50

- Hipopigmentacion

- Vitiligo

- Albinismo

- Hipopigmentacion post-inflamatoria
55 - Hiperpigmentacion

- Melasma (cloasma)
- Hiperpigmentacion inducida por farmacos
- Hiperpigmentacion Post-Inflamatoria

60 Trastornos de Cornificacién
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- Ictiosis
- Queratosis Pilosa -Callosidades y Callos
- Queratosis Actinica

Ulceras de Dectbito
Trastornos de Sudoracion
Reacciones Inflamatorias

- Erupciones por Farmacos

- Necrdlisis Epidérmica Toxica
- Eritema Multiforme

- Eritema Nodoso

- Granuloma Anular

En una o0 mas de las modalidades de la presente invencion, la composiciéon en espuma de la presente invencién es util en la
terapia de trastornos no dermatolégicos, que responden al suministro transdérmico de un agente activo. A modo de ejemplo,
tales trastornos incluyen dolor localizado en general, asi como dolor en articulaciones, dolor muscular, dolor de espalda,
dolor reumatico, artritis, osteoartritis y lesiones agudas en el tejido blando y lesiones deportivas. Otros trastornos de esta
clase incluyen condiciones que responden a la terapia de hormonas, tal como la terapia de reemplazo hormonal,
administracién transdérmica de nicotina, y otros trastornos respectivos, conocidos en la técnica del suministro de farmacos.
La composicion en espuma de la presente invencion también es Util en el suministro de agentes anestésicos locales.

Agentes farmacéuticos activos (farmacos)

Los agentes farmacéuticos activos, también referidos como “farmaco(s)”, pueden consistir de un solo farmaco o una
combinacion de farmacos que pueden disolverse en la fase acuosa o en la fase hidrofébica de la composicion de vehiculo.
Los ejemplos de tales farmacos son los medicamentos antibidticos, antibacterianos, anti-micéticos, anti-virales,
antiinflamatorios, anestésicos, analgésicos, antialérgicos, corticosteroides, retinoides y anti-proliferativos y mezclas de los
mismos en cualquier proporcién. Puede adoptarse una concentracién de farmacos para ejercer un efecto terapéutico en una
enfermedad al aplicarse a un area afectada.

Agentes antibacterianos

Una clase importante de farmacos comprende agentes antibacterianos. Se sabe bien que las infecciones bacterianas se
encuentran implicadas en una diversidad de trastornos superficiales de la piel, ojo, membrana mucosa, cavidad oral, vagina
y recto. El farmaco bacteriano puede ser activo contra bacterias gran positivas y gram negativas, protozoos, bacterias
aerobicas y no aerdbicas.

A modo de ejemplo, las farmacos bacterianos pueden seleccionarse del grupo de cloranfenicol, tetraciclinas, penicilinas
sintéticas y semisintéticas, betalactamas, quinolonas, fluoroquinolonas, antibiéticos macrélidos, metronidazol y sus
derivados y anélogos, acidos dicarboxilicos, tales como el acido azelaico, slicilatos, antibiéticos de péptido, ciclosporinas y
cualquier combinacién de las mismas en una concentracién terapéuticamente eficaz. Otro grupo de agentes antibacterianos
que es no especifico, comprende fuertes oxidantes y compuestos de disolucién de radical libre, tales como peréxido de
hidrégeno, agentes de blanqueado (por ejemplo, hipocloruro de sodio, calcio o magnesio y similares) yodo, clorohexidina y
peréxido de benzoilo.

Las composiciones antibacterianas de acuerdo con la presente invencion pueden usarse para tratar infecciones de la piel.
Un ejemplo de una infeccion muy comin de la piel es el acné, que implica infestacion de la glandula sebacea con p. acnés
asi como staphilococus aurus y pseudomonas. Se han usado diversos agentes antibacterianos para tratar el acné, sin
embargo, su eficacia es limitada debido a su baja penetracién dentro del ambiente hidrofébico de las capas de piel y las
glandulas sebaceas. La composicién de la presente invencién, que comprende un componente hidrofébico, facilita una
proporcion de penetracion aumentada. Ademas, los intrinsecos efectos antibacterianos y antiinflamatorios de los agentes
adyuvantes en espuma, es decir, alcoholes y acidos grasos, proporciona un efecto combinado que debe dar como resultado
una mejor respuesta terapéutica al tratamiento.

La composicién de la presente invencion es particularmente Util y benéfica en la prevencion y tratamiento de infecciones
secundarias, que acompafan el dafo a la estructura de la piel, tales como cortadas, heridas, quemaduras y Ulceras. En
todos esos casos, la presente formulacién es facil de usar, encontrandose en estado espumoso al aplicarse y volviéndose
liquida instantdneamente al frotar sobre la piel.
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Aunque es Util en la prevencion y el tratamiento de infecciones, la espuma antibacteriana de la presente invenciéon también
es aplicable para la descontaminacion de areas, afectadas con organismos bacterianos en conflicto, tales como antrax y
viruelas.

Se espera la misma ventaja cuando la composicién de la presente invencion se aplica de manera tépica a las membranas
mucosas, la cavidad oral, la vagina y el recto.

Agentes antifiingicos

Las infecciones por hongos son otro objetivo del tratamiento que usa la composicion de la presente invencion. La infeccion
fungica superficial en la piel es una de las enfermedades mas comunes de la piel vistas en la practica general. La
dermatofitosis es probablemente la infeccion superficial por hongos mas comuin de la piel. Esta se ocasiona por un grupo de
hongos, capaces de metabolizar la queratina de la epidermis humana, las ufias o el cabello. Existan 3 géneros de
dermatofitos que ocasionan dermatofitosis, es decir, microsporum, trichophyton y epidermophyton.

La candidiasis es una infeccion ocasionada por el hongo similar a levadura candida albicans u ocasionalmente otras
especies de candida. Los sindromes clinicos de la candidiasis incluyen: (a) candidiasis oral (candidiasis bucofaringea); (b)
candidiasis de la piel y la membrana mucosa genital; y (c) candida paronychia, que afecta las ufas.

La composicién farmacéutica puede comprender una farmaco antifungico, activo contra dermatofitos y candida,
seleccionada del grupo de, pero sin limitarse a, azoles, diazoles, triazoles, miconazol, fluconazol, quetoconazol, clotrimazol,
itraconazol griseofluvina, ciclopirox, amorolfina, terbinafina, amfotericina B, yoduro de potasio, flucitosina (5FC) y cualquier
combinacion de las mismas en una concentracion terapéuticamente eficaz.

Es util, por ejemplo, para el tratamiento de la tifia corporal, tifa de los pies, tifia rubrum, tifia inguinal, tifa de la barba y tifa
versicolor, asi como para infecciones por levaduras, tales como candidiasis, y candidiasis vaginal.

Agentes antivirales

La composicién de la presente invencion es particularmente benéfica en el caso de infecciones virales. Las Ulceras frias se
ocasionan por el virus de herpes simple Tipo 1 y algunas veces se refieren como herpes facial. Los moluscos son pequefios
crecimientos virales que aparecen solos 0 en grupos en la cara, tronco, bajo abdomen, pelvis, muslo interno o pene. El
herpes zoster, que cominmente ocurre una vez en la vida, aparece como una erupcion (grupos de ampollas con una base
roja). Este es causado por el mismo virus responsable de la viruela. Las verrugas son tumores benignos comunes en la piel
ocasionados por infeccion viral.

Las infecciones virales se tratan actualmente con diversos agentes antivirales, como se resume en la tabla siguiente:
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Farmaco Virus Tipo Quimico
Vidarabina Virus de herpes analogo de nucledsido

Acyclovir Herpes simple (HSV) analogo de nucledsido
Gancyclovir Citon(wg%/la\llc;virus analogo de nucledsido

Inhibidores de la transcriptasa inversa
-analogos de nucledsido (NRTI): AZT
(Zidovudina), ddI (Didanosina), ddC Retrovirus (VIH) analogo de nucleésido
(Zalcitabina), d4T (Stavudina), 3TC
(Lamivudina)

Inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos (NNRTI): Nevirapinae, Retrovirus (VIH) andlogo de nucleésido
Delavirdina

Inhibidores de proteasa:
Saquinavir, Ritonavir, Indinavir, VIH analogo de péptido
Nelfinavir

Amplio espectro: HCV, HSV,

Ribavirina sarampion, paperas, fiebre Triazol carboxamida
Lassa
Amantadina/Rimantadina Cepas A de la influenza amina triciclica
Interferones Hepatitis By C Proteina

Cualquiera de los farmacos antivirales anteriores, en una concentracion terapéuticamente eficaz, puede incorporarse en la
composicién en espuma de la presente invencién. La composicion de la presente invencién que comprende un solvente
hidrofébico, facilitara la proporcién de penetracion aumentada y una mejor distribucién toépica de cualquiera de los farmacos
antivirales antes enumerados. Ademas, los efectos antivirales intrinsecos de los agentes adyuvantes en espuma, es decir,
alcoholes y acidos grasos, proporcionan un efecto combinado que debe dar como resultado una mejor respuesta terapéutica
al tratamiento.

Agentes antiinflamatorios o antialérgicos

Aln de acuerdo con otra modalidad de acuerdo con la presente invencién, el farmaco es un agente antiinflamatorio o
antialérgico. EL agente antiinflamatorio o antialérgico puede seleccionarse del grupo de corticosteroides, farmacos
antiinflamatorios no esteroides (NSAID), antihistaminas, inmunosupresores y cualquier combinacion de los mismos en una
concentracion terapéuticamente eficaz.

La tabla siguiente proporciona un resumen de agentes corticosteroides actualmente disponibles y su concentracién
terapéuticamente eficaz tipica.
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Potencia Compuesto Formulacion
Muy alta Propionato de clobetasol Crema o unguento 0.05%%
Propionato de halobetasol Crema o unguento 0.05%%
Alta Dipropiionato de betametasona Crema o ungiiento 0.05%
Valerato de betametasona Ungulento 0.1%
Acetonida de fluocinolona Crema 0.02%
Halcinonida Crema o ungiiento 0.1%
Media Valerato de betametasona Crema 0.1%
Acetonida de fluocinolona Crema o ungliento 0.020%
Valerato de hidrocortisona Crema o ungiiento 0.2%
. . . Crema, ungiento o locién
Acetonida de triamcinolona 0.1% 6 0.020%
. . . Crema, unguento o locién
Baja Hidrocortisona 1 0% 0 2.5%

Las concentraciones de farmacos corticosteroides, como se presentan en la tabla anterior, se proporcionan en la presente
solo como ejemplo, y puede incorporarse cualquier concentracion terapéuticamente eficaz de tales corticosteroides en la
composicién de la presente invencion.

Debido a que todos los farmacos corticosteroides son tipicamente hidrofébicas, el vehiculo de la presente invencion, que
comprende un solvente hidrofébico, es mayormente adecuada como un vehiculo para facilitar una mejor distribucion topica y
una proporcién aumentada de penetracién de cualquiera de los farmacos antes listadas. Ademas, los intrinsecos efectos
antivirales, antibacterianos y antiinflamatorios de los agentes adyuvantes en espuma, es decir, alcoholes y &cidos grasos,
proporciona un efecto combinado que debe dar como resultado una mejor respuesta terapéutica al tratamiento.

La soriasis en una enfermedad crénica de la piel muy comudn, que puede ser el objetivo de tratamiento utilizando la
composicién de la presente invencion. Se marca por explosiones peridédicas de parches rojos exactamente definidos
cubiertos por una superficie plateada, escamosa.

Los unglentos corticosteroides, preparaciones grasosas que contienen poco agua o ninguna, se utilizan cominmente para
tratar la soriasis. Su principal desventaja se encuentra en su sensacién pegajosa, que permanece aun después de terminar
el tratamiento. En contraste, la espuma de la presente invencién, aunque comprende una concentracién considerable de un
aceite (solvente hidrofébico), se esparce muy facilmente a lo largo de toda el area afectada y se absorbe en la piel sin dejar
ninguna sensacién o apariencia desfavorable. Ejemplos de otros trastornos inflamatorios, que pueden tratarse mediante la
composicién de la presente invencién, en donde el farmaco es un esteroide son la dermatitis atdpica, seborrea, dermatitis
seborreica de la cara y tronco, blefaritis seborreica, dermatitis por contacto, dermatitis por estasis (eczema gravitacional;
eczema varicoso), dermatitis exfoliante (eritroderma), liquen simple cronico, pitiriasis rosada y pénfigo.

Las preparaciones antihistaminicas tépicas disponibles actualmente incluyen 1% y 2% de difenhidramina (Benadril® y
Caladril®), 5% de doxepina (Zonalon®) en crema, maleato de frilamina, clorfeniramina y tripelenamina, fenotiazinas,
hidrocloruro de prometazina (Phenergan®) y maleato de dimetindeno. Estos farmacos, asi como antihistaminas adicionales
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también pueden incorporarse en la composicion de la presente invencion.

Se sefala que los acidos grasos poliinsaturados, que contienen acidos grasos de omega-3 y omega-6 (por ejemplo, acido
linoléico y linolénico, acido gamma-linoléico (GLA), acido eicosapentaenoico (EPA), y acido docosahexaenoico (DHA) son
benéficos en el tratamiento de soriasis y otras condiciones de inflamacion de la piel.

Una segunda clase de agentes antiinflamatorios, que es Util en la espuma de la presente invencion, incluye los agentes
antiinflamatorios no esteroides (NSAID). La variedad de los compuestos que abarca este grupo es muy conocida por los
expertos en la técnica. Los agentes antiinflamatorios no esteroides especificos Utiles en la composicion de la invencién
incluyen, pero no se limitan a:

1) Oxicams, tales como piroxicam, isoxicam, tenoxicam, sudoxicam;

2) Salicilatos, tales como acido salicilico, etil salicilato, metil salicilato, aspirina, disalcida, benorilato, ftrilisato,
safaprina, solprina, diflunisal, y fendosal;

3) Derivados de acido acético, tales como diclofenaco, fenclofenaco, indofenaco, indometacina, sulindaco, tolmetina,

isoxepaco, furbfenaco, tiopinaco, zidometacina, acematacina, fentiazaco, zomepiraco, clindanaco, oxepinaco,

felbinaco, y ketorolaco;

) Fenamatos, tales como los acidos mefenamico, meclofenamico, flufenamico, niflimico, y tolfenamico;

5) Derivados de &acido propionico, tales como ibuprofeno, naproxeno, benoxaprofeno, flurbiprofeno, ketoprofeno,
fenoprofeno, fenbufeno, indoprofeno, pirprofeno, carprofeno, oxaprozina, pranoprofeno, miroprofeno, tioxaprofeno,
suprofeno, alminoprofeno, y tiaprofénico; y

6) Pirazoles, tales como fenilbutazona, oxifenbutazona, feprazona, azapropazona y trimetazona.

Se incluye generalmente cualquier compuesto esteroide y no esteroide que tenga la capacidad de prevenir, aliviar los
sintomas de, tratar o curar los procesos de inflamacién, como posibles agentes antiinflamatorios, de acuerdo con la presente
invencion.

La composicion farmacéutica de la presente invencion también puede comprender un agente antiinflamatorio o antialérgico,
en donde dicho agente reduce la ocurrencia de citosinas proinflamatorias o inhibe el efecto de las citosinas proinflamatorias.

También pueden emplearse mezclas de tales agentes antiinflamatorios asi como las sales, ésteres, amidas, profarmacos, y
derivados dermatolégicamente aceptables, de estos agentes.

La aplicacion topica de una espuma, que comprende una dosis segura y eficaz de un NSAID puede ser Util en la prevencién
y/o alivio de los sintomas de la artritis reumatoide, osteoartritis y el dolor. Los NSAID t6picos incorporados en la espuma de
la presente invencion también pueden utilizarse en el tratamiento de trastornos dermatoldgicos, tales como acné, roséacea,
trastornos del crecimiento del cabello, queratosis actinica y ciertas condiciones del cancer de piel.

Anestésicos Topicos

Las composiciones de la presente invencion pueden contener una cantidad segura y eficaz de un anestésico tdpico. Los
ejemplos de farmacos anestésicos tdpicas incluyen benzocaina, lidocaina, bupivacaina, clorprocaina, dibucaina, etidocaina,
mepivacaina, tetracaina, diclonina, hexilcaina, procaina, cocaina, cetamina, pramoxina, fenol, y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Las mezclas de tales agentes anestésicos pueden ser sinérgicamente benéficas.

Agentes queratoliticamente activos

El término “agente queratoliticamente activo” se usa en la presente para mencionar a un compuesto que libera y retira el
estrato cérneo de la piel, o altera la estructura de las capas de queratina de la piel.

Los agentes queratoliticamente activos se usan en el tratamiento de muchos trastornos dermatoldgicos, que implican piel
seca, hiperqueratinizacion (tal como soriasis), comezdn en la piel (tal como xerosis), acné y rosacea.

El agente queratoliticamente activo adecuado incluye fenol y compuestos fendlicos sustituidos. Se sabe que tales
compuestos disuelven y liberan la matriz intracelular del tejido hiperqueratinizado. De tal modo, se usan en el tratamiento de
trastornos dermatolégicos. El dihidroxi benceno y sus derivados se han reconocido como potentes agentes queratoliticos. El
resorcinol (m-dihidroxibenceno) y sus derivados se utilizan en preparaciones anti-acné. La hidroquinona (p-
dihidroxibenceno), ademas de sus propiedades anti- pigmentacién, también es queratolitica. Estos compuestos también
exhiben propiedades antisépticas. Los cresoles también poseen propiedades bactericidas y queratoliticas.
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La vitamina A y sus derivados, tales como el &cido retinoico, el acido isoretinoico, retinol y retinal son otra clase preferida de
agentes queratoliticamente activos.

Otro grupo de agentes queratoliticamente activos incluyen acidos alfa-hidroxi, tales como el acido lactico, y el acido glicélico
y sus respectivas sales y derivados, y los acidos beta-hidroxi, tales como el acido salicilico (acido o- hidroxibenzoico) y sus
sales y derivados farmacéuticamente aceptables, que tipicamente poseen actividad antiinflamatoria asi como queratolitica.

Aln, otra clase de agentes preferidos queratoliticamente activos incluye urea y sus derivados.
Retinoides

Otro grupo preferido de agentes activos comprende retinol, retinal y todos los acidos trans-retinoicos y derivados, isbmeros y
analogos de los mismos, colectivamente llamados “retinoides". Etretinato, actiretina, isotretinoina, adapaleno, y tazaroteno
son ejemplos adicionales de dichos isémeros y analogos de retinoides. Las composiciones de acuerdo con la presente
invencién, que contienen retinoides como el farmaco activa pueden usarse para el tratamiento de acné, seborrea, varias
dermatosis, inflamacién de la piel, membranas mucosas, vagina y recto, soriasis, queratosis actinica y canceres de la piel,
mediante la aplicacion sobre el area afectada.

Agentes insecticidas y repelentes de insectos

Los insectos tales como mosquitos, moscas que pican, acaros, piojos, pulgas, chinches, chinches chupadoras, moscas de
arena, piojos y garrapatas pueden ser molestos y algunas veces representar un serio riesgo para la salud humana y animal.
En ciertas areas de los Estados Unidos, los mosquitos pueden transmitir enfermedades como encefalitis equina y de St.
Louis. Las moscas que pican pueden infligir una picadura dolorosa que puede persistir durante dias, hincharse e infectarse.
Las garrapatas pueden transmitir serias enfermedades como enfermedad de Lyme y fiebre de las Montafias Rocosas.

Existen varios tipos de repelentes de insectos para su uso al proteger personas y animales de insectos voladores o que
pican, arafias, garrapatas y acaros. A modo de ejemplo, estos pueden incluir DEET (N,N-dietil-m-toluamida), dimetil ftalato,
piperonil butoxido y permetrina. Los terpenoides repelentes de insectos, se han reportado por Hwang y otros, J. Chem. Ecol.
11, 1297 (1985); y Rukedge, J. Am. Mosquito Control Assoc. 4, 414 (1988).

Un grupo de repelentes de insectos particularmente preferido incluye los compuestos terpenoides, descritos en la Patente
de Estados Unidos num. 5,411,992, incluyendo:

1) Alcohol-Terpenoide o trepenoles son terpenoides que tienen al menos un grupo hidroxilo. Los ejemplos de
trepenoles incluyen: compuestos de CioH160, alcohol perililo, carveol, mirtenol, y cis-verbenol; compuestos
C10H180, mirtanol, iso-pinocanfeol, dihidrocarveol, isopulegol, terpineol, perpinen-4-ol, nerol, geraniol, y linalol, y
compuestos Ci10H200, mentol, beta-citroneliol, y dihidro- mircenol.

2) Esteres terpenoides son terpenoides que tienen al menos un grupo éster que es el producto del enlace del grupo
hidroxilo de un trepenol con un &cido carboxilico alifatico que puede contener grupos funcionales tales como el
hidroxilo o amina en la cadena alifatica. Los ejemplos de acidos carboxilicos alifaticos adecuados incluyen el acido
acético, acido propiénico, acido factico y varios aminoacidos. Los ejemplos de ésteres terpenoides incluyen: carvil
acetato, carvil propionato, y metil lactato.

(3) Aceites esenciales que contienen terpenoides y perfumes que contienen terpenoides. Los ejemplos no limitantes de
aceites esenciales que tienen un alto contenido de terpenoles y ésteres incluyen bergamota (62% de terpenoides);
salvia (>50% de terpenoides); styrax (>50% de terpenoides); pimienta (>50% de terpenoides); y pino Siberiano
(75% de terpenoides). Los terpenos aldehidos y cetonas varian en su utilidad pero como grupo general tienen
potencial como repelentes de insectos.

La espuma de la presente invencion es particularmente adecuada para la extension eficaz uniforme de un agente repelente
de insectos sobre grandes areas de la piel de humanos y animales. El solvente hidrofobico presente en la composicién en
espuma ayuda a retener el repelente de insectos en la superficie de la piel durante un extenso periodo de tiempo.

Aun en una modalidad adicional, la espuma es adecuada para el suministro de agentes que matan insectos (insecticidas) a
un area de superficie externa afectada de humanos y animales. De este modo, la composiciéon farmacéutica o cosmética
puede comprender un insecticida, conocido en la técnica de la parasitologia. A modo de ejemplo, tal insecticida puede
seleccionarse del grupo de permetrina, hexachlorobenzeno, carbamato, piretroides de origen natural, permetrina, aletrina,
malation, piperonil butoxido, y cualquier combinaciéon de los mismos a una concentracion terapéuticamente eficaz. Su
aplicacion es muy conveniente y se esparce faciimente, incluso sobre areas vellosas. El solvente hidrofobico presente en la
composicién en espuma ayuda a retener el insecticida en el area tratada durante un extenso periodo de tiempo. Ademas, la
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presencia de un solvente hidrofébico en la espuma facilita el retiro mecénico de piojos y liendres con un peine.
Farmacos anticancerosos

También pueden usarse farmacos anticancerosos de acuerdo con la presente invencion como el farmaco seleccionado de
tumores malignos de piel, tales como el carcinoma de célula basal, carcinoma de célula escamosa, melanoma y sarcoma de
Kaposi, asi como queratosis actinica en condicion pre-cancerosa. En ciertos casos, se utilizan farmacos tdpicos citotéxicos y
antiproliferativos para tratar o prevenir tales canceres, incluyendo 5-fluorouracilo, también llamado 5-FU. EI 5- FU asi como
cualquier otro agente anticanceroso, conocido en la técnica de la medicina del cancer, puede incorporarse en la espuma a
niveles terapéuticamente eficaces.

Una familia preferida de farmacos anticancerosos adecuados para su uso en la espuma de la presente formulacion
comprende antiestrogenos, tales como tamoxifeno. El tamoxifeno bloquea los efectos del estrogeno hormonal en el cuerpo.
Se usa para prevenir o retardar el regreso del cancer de mama o para controlar su propagacion.

Agentes de terapia fotodinamica

La composicion en espuma de la presente invencion también es Util para el suministro de agentes fotosensibilizadores,
conocidos en la técnica de la terapia fotodinamica. A modo de ejemplo, tales fotosensibilizadores pueden seleccionarse del
grupo que comprende porfirinas modificadas, clorinas, bacterioclorinas, ftalocianinas, naftalocianinas, feoforbidas,
purpurinas, m-THCP, mono-L-aspartil clorina e6, bacterioclorinas, ftalocianinas, derivados de benzoporfirina asi como
precursores de foto sensibilizador, tales como el acido aminolevulinico (ALA).

Agentes activos para quemaduras, heridas, cortaduras y Ulceras

El tratamiento de quemaduras, heridas, cortaduras y Ulceras, usando la composicion de la presente invencion es
particularmente ventajoso. La espuma puede incluir tanto agentes antiinfecciosos (contra bacterias, hongos y/o virus),
agentes antiinflamatorios (esteroides y/o NSAID) y componentes para aliviar el dolor. Al aplicarse, la espuma se esparce
facilmente, cubriendo la superficie del area alejada y sin causar dolor.

Agentes activos para el cuidado de la piel

La espuma de la presente invencion es Util y ventajosa para el cuidado de la piel y el cuidado cosmético. La combinacién de
aceite y agua, que tiene propiedades de retencién de humedad, en forma de una espuma esparcible, puede usarse para
sustituir las cremas, lociones, geles etc., cosméticos para el cuidado de la piel actualmente utilizados. Las composiciones
cosméticas en espuma de la presente invencion son utiles para su aplicacién adicional como preparacion “cosmecéutica”
(productos cosméticos con beneficios terapéuticos), para tratar trastornos “cosméticos” de la piel, tales como el
envejecimiento de la piel, arrugas, hiperpigmentaciéon (melasma, cloasma, pecas, etc.), piel escaldada y otras propiedades
indeseables de la piel.

El CTFA Manual de Ingredientes Cosméticos describe una amplia variedad de ingredientes cosméticos y farmacéuticos no
limitantes que se usan comunmente en la industria del cuidado de la piel, que son adecuados para el uso en las
composiciones de la presente invencion. Los ejemplos de estas clases de ingredientes incluyen: componentes abrasivos,
absorbentes, estaticos tales como fragancia, pigmentos, colores/colorantes, aceites esenciales, astringentes, etc. (por
ejemplo, aceite de clavo, mentol, alcanfor, aceite de eucalipto, eugenol, metil lactato, destilado de hamamelis), agentes
antiacné, agentes antimicrobianos (por ejemplo, yodopropil butilcarbamato), antioxidantes, aglutinantes, aditivos biolégicos,
agentes amortiguadores, agentes de abultamiento, agentes quelantes, adictivos quimicos, colorantes, astringentes
cosméticos, biocidas cosméticos, desnaturalizadores, farmacos astringentes, analgésicos externos, materiales o formadores
de pelicula, por ejemplo, polimeros, para auxiliar en las propiedades de formacion de pelicula y a la sustantividad de la
composicién (por ejemplo, copolimero de eicoseno y vinilpirrolidona), agentes de opacidad, ajustadores de pH, propulsores,
agentes reductores, secuestrantes, blanqueadores de piel y agentes de aclarado (por ejemplo, hidroquinona, acido kéjico,
acido ascérbico, magnesio ascorbil fosfato, ascorbil glucosamina), agentes acondicionadores para la piel (por ejemplo,
humectantes, incluyendo miscelaneos y oclusivos), suavizantes de piel y/o agentes de bronceado (por ejemplo, pantenol y
derivados, por ejemplo, etil pantenol), aloe vera, acido pantoténico y sus derivados, alantoina, bisabolol, y dipotasio
glicirrizinato), agentes para el tratamiento de la piel, espesantes y vitaminas y sus derivados.

Sin embargo, en una modalidad de la presente invencién los agentes activos Utiles en la presente pueden clasificarse por el
beneficio que proporcionan o por su modo de accion postulado. Se entiende que los agentes activos Utiles en la presente,
en algunos casos pueden proporcionar mas de un beneficio u operar a través de mas de un modo de acciéon. En
consecuencia, las clasificaciones en la presente se efectlan por conveniencia y no pretenden limitar el activo a esa
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aplicacion o aplicaciones particulares enumeradas.
Agentes activos antiacné

Las composiciones de la presente invencion pueden contener una cantidad segura y eficaz de uno o mas agentes activos
anti-acné farmacéutica o cosméticamente aceptables. Los ejemplos de activos antiacné Utiles incluyen resorcinol, azufre,
acido salicilico y salicilatos, acidos alfa hidroxi, agentes antiinflamatorios no esteroides, peréxido de benzoilo, acido
retinoico, &cido isorretinoico y otros compuestos retinoides, adapaleno, tazaroteno, acido azelaico, y derivados de &cido
azelaico, agentes antibiéticos, tales como eritromicina y clindamicina, sales de zinc y complejos, y combinaciones de los
mismos en una concentracion terapéuticamente eficaz.

Agentes activos antiarrugas/agentes activos antiatrofia y agentes para tratar piel seca y escamosa (xerosis e ictiosis)

Las composiciones de la presente invencién pueden contener ademas una cantidad segura y eficaz de uno o mas activos
antiarrugas o activos antiatrofia, que pueden suministrarse faciimente al extender una espuma sobre la piel. Los agentes
activos antiarrugas/antiatrofia ilustrativos adecuados para su uso en las composiciones de la presente invencion incluyen
aminoacidos D y L que contienen azufre y sus derivados y sales, particularmente los derivados N-acetilo; tioles; hidroxi
acidos (por ejemplo, acidos alfa hidroxi tales como el acido lactico, y acido glicélico y sus derivados y sales; o acidos beta
hidroxi tales como el &cido salicilico y sales y derivados de acido salicilico), urea, acido hialurénico, acido fitico, acido lipoico;
acido lisofosfatidico, agentes de escamacion de la piel (por ejemplo, fenol, resorcinol, y similares), compuestos de vitamina
B3 (por ejemplo, niacinamida, acido nicotinico y sales y ésteres de acido nicotinico, incluyendo ésteres no vasodilatadores
de 4acido nicotinico (tales como tocoferil nicotinato), aminoacidos de nicotinilo, alcohol ésteres de nicotinilo de acidos
carboxilicos, N-0xido de acido nicotinico y N-6xido de niacinamida), vitamina B5 y retinodes (por ejemplo, retinol, retinal,
acido retinoico, retinil acetato, retinil palmitato, retinil ascorbato). En el caso de piel seca, escamosa (xerosis) e ictiosis tales
agentes pueden aliviar los sintomas por medio del alivio temporal de la comezén asociada con estas afecciones.

Antioxidantes/limpiadores de radical

Una cantidad segura y eficaz de un antioxidante/limpiador de radical puede anadirse a las composiciones de la presente
invencion, preferentemente de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 10% (p/p), con mayor preferencia de
aproximadamente 1% a aproximadamente 5% (p/p) de la composicién.

Pueden utilizarse antioxidantes/limpiadores de radical tales como el &cido ascoérbico (vitamina C) y sus sales, ascorbil
ésteres de acidos grasos, derivados de acido ascérbico (por ejemplo, ascorbil fosfato de magnesio, ascorbil fosfato de sodio,
ascorbil sorbato), tocoferol (vitamina E), tocoferol sorbato, tocoferol acetato, otros ésteres de tocoferol, acidos benzoicos
hidroxi butilados y sus sales, acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico (comercialmente disponible bajo el
nombre comercial de Trolox.sup.R), acido gélico y sus alquil ésteres, especialmente propil galato, acido Urico, y sus sales y
alquil ésteres, acido sorbico y sus sales, acido lipoico, aminas (por ejemplo, N,N-dietilhidroxilamina, amino-guanidina),
compuestos sulfhidrilo (por ejemplo, glutation), acido dihidroxi fumarico, y sus sales, licina pidolato, arginina pilolato, acido
nordihidroguaiarético, bioflavonoides, curcumina, lisina, metionina, pirolina, superdxido dismutasa, silmarin, extractos de té,
extractos de cascara/semilla de uva, melanina y extractos de romero.

La espuma de la presente invencién es adecuada para el suministro de antioxidantes/limpiadores de radical protectores y
revitalizadores de la piel. Se destaca, ademas, que los acidos grasos poliinsaturados que contienen &cidos grasos omega-3
y omega-6 (por ejemplo, &cido linoleico y linolénico, acido gamma-linoleico (GLA), acido eicosapentaenoico (EPA) y acido
docosahexaenoico (DHA) son benéficos en el tratamiento de soriasis y otras afecciones de inflamacién en la piel. De
manera similar, los emolientes y aceites de silicona ejercen efectos de retencion de humedad y proteccion de la piel en la
piel. De este modo, en una modalidad preferida, se proporciona una espuma protectora de la piel en donde el solvente
hidrofébico comprende total o parcialmente, un solvente, seleccionado del grupo de emolientes, aceite de silicona y aceites
ricos en acidos grasos insaturados, proporcionando asi un efecto terapéutico sinérgico del agente anti-oxidante/limpiador de
radicales y los componentes vehiculo.

Agentes activos de auto-curtido

La espuma de la presente invencion es particularmente adecuada para el suministro uniforme de un agente de curtido sobre
grandes areas de la piel. Es preferible que las composiciones contengan de aproximadamente 0.1% a aproximadamente
20%, Con mayor preferencia de aproximadamente 2% a aproximadamente 7% y aln con mayor preferencia de
aproximadamente 3% a aproximadamente 6% de la composicion, de dihidroxiacetona, o cualquier otro compuesto conocido
en la técnica como un agente activo de curtido artificial.
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Agentes de aclarado y blanqueadores de la piel

La espuma de la presente invencion es particularmente adecuada para el suministro uniforme de un agente de aclarado de
la piel. Al utilizarse, las composiciones contienen preferentemente de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 10%, con
mayor preferencia de aproximadamente 0.2% a aproximadamente 5% de la composicién, de un agente aclarador de la piel.
Los agentes de aclarado o blanqueadores de la piel incluyen los conocidos en la técnica, e incluyen hidroquinona, acido
azelaico y otros acidos dicarboxilicos relacionados y sales y derivados del mismo, retinoides, acido kéjico, arbutina, acido
nicotinico y sus precursores, sales y derivados, arbutina, acido ascérbico y sales y derivados del mismo (por ejemplo,
ascorbil fosfato de magnesio o ascorbil fosfato de sodio), y extractos herbales (por ejemplo, extracto de regaliz, extracto de
mora, extracto de placenta).

En una o mas de las modalidades de la presente invencion, la composicion en espuma comprende una combinacién de un
agente blanqueador de la piel y un agente protector solar.

En una o mas de las modalidades de la presente invencion, la composicion en espuma comprende una combinacién de un
agente blanqueador de la piel y un agente protector solar inorganico. Cuando los agentes protectores solares inorganicos,
por ejemplo, TiO,, se frotan sobre la piel, dejan un recubrimiento blanco, que proporciona un efecto de blanqueado
inmediato (aunque transitorio), altamente deseable para el consumidor, que desea ver un cambio instantdneo en su
apariencia. El agente blanqueador, en combinacién con el agente protector solar inorganico en el vehiculo en espuma puede
distribuirse facil y uniformemente en la superficie de la piel, otorgando asi un efecto uniforme instantaneo de blanqueado, a
diferencia de las cremas que son dificiles de esparcir uniformemente en areas de la piel.

Protectores solares

La exposicion a la luz ultravioleta puede dar como resultado un escamado excesivo y cambios de textura del estrato cérneo.
La espuma de la presente invencion es ventajosa para el suministro de agentes protectores solares. Su aplicacion es muy
conveniente y se esparce facilmente sobre grandes areas en la piel. La presencia de un solvente hidrofébico en la espuma
asegura un efecto duradero, incluso al banarse.

Como se usa en la presente “compuesto activo protector solar' o “agente protector solar” incluye tanto agentes protectores
solares como protectores solares fisicos. Los compuestos activos protectores solares adecuados pueden ser organicos o
inorganicos.

Los protectores solares inorganicos Utiles en la presente incluyen los siguientes 6xidos metdlicos; 6xido de titanio que tiene
un tamano de particula principal promedio de aproximadamente 15 nm a aproximadamente 100 nm, éxido de zinc que tiene
un tamafio de particula principal promedio de aproximadamente 15 nm a aproximadamente 150 nm, 6xido de zirconio que
tiene un tamafo de particula principal promedio de aproximadamente 15 nm a aproximadamente 150 nm, 6xido de hierro
que tiene un tamafo de particula principal promedio de aproximadamente 15 nm a aproximadamente 500 nm, y mezclas de
los mismos. Al utilizarse en la presente, los protectores solares inorganicos se encuentran presentes en la cantidad de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 20%, preferentemente de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 10%,
con mayor preferencia de aproximadamente 1% a aproximadamente 5% de la composicion.

Una amplia variedad de compuestos activos protectores solares organicos convencionales son adecuados para su uso en la
presente. Los compuestos activos protectores solares especificos adecuados incluyen, por ejemplo: acido p-aminobenzoico,
sus sales y sus derivados (etil, isobutil gliceril ésteres; acido p-dimetilaminobenzoico); antranilatos (es decir, o-amino-
benzoatos; metil, mentil, fenil, bencil, feniletil, linalil, terpinil, y ciclohexenil ésteres); salicilatos (amil, fenil, octil, bencil, mentil,
gliceril, y di-pro-pilenoglicol ésteres); derivados de acido cinamico (mentil y bencil ésteres. a-fenil cinamonitrilo; butil cinamoil
piruvato); derivados de &cido dihidroxicindmico (umbeliferona, metilumbreliferona, metilacetato-umbeliferona); derivados de
acido trihidroxi cinamico (esculetina, metilesculetina, dafnetina, y los glucésidos esculina y dafnina); hidrocarburos
(difenilbutadieno, stilbeno); dibenzalacetona y benzalacetofenona; naftolsulfonatos (sales sodicas de éacidos 2-naftol-3,6-
disulfénico y 2-naftol-6,8-disulfénico); acido dihidroxinaftoico y sus sales; o- y p-hidroxibifenildisulfonatos; derivados de
cumarina (7-hidroxi, 7-metil, 3-fenil); diazolos (2-acetil-3-bromoindazol, fenil benzooxazol, metil naftoxazol, varios aril
benzotiazoles), sales de quinina (bisulfato, sulfato, cloruro, oleato, y tannato); derivados de quinolina (sales de 8-
hidroxiquinolina, 2-fenilquinolina); benzofenonas hidroxi- o metoxi-sustituidas; acidos Urico y violurico; acido tanico y sus
derivados (por ejemplo, hexaetiléter); (butilcarbotol) (6-propil piperonil)éter; hidroquinona; benzofenonas (oxibenceno,
sulisobenzona, dioxibenzona, benzoresorcinol, 2,2',4,4-tetrahidrobenzofenona, 2,2'-dihidroxi-4,4'-dimetoxibenzofenona,
octabenzona; 4-isopropildibenzoilmetano; butiimetoxidibenzoilmetano; etocrileno; octocrileno; [3,(4'-metilbencilideno bornan-
2-ona), acido tereftalilideno dicanfor sulfonico y 4-isopropil-di-benzoilmetano.

Se usa una cantidad segura y eficaz del compuesto activo protector solar organico, tipicamente de aproximadamente 1% a
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aproximadamente 20%, mas tipicamente de aproximadamente 2% a aproximadamente 10% de la composicion. Las
cantidades exactas variaran dependiendo del protector o protectores solares usados y del Factor de Proteccion Solar
deseado (SPF).

Agentes para Trastornos del Crecimiento del Cabello

Los agentes que afectan el patron del crecimiento del cabello, pueden incorporarse adecuadamente en la espuma de la
presente invencion. La calvicie masculina (MPB), la causa mas comun de calvicie, se induce por la actividad de la hormona
masculina dihidrotestosterona (DHT), que se convierte a partir de la hormona testosterona por las enzimas 5 alfa redudasa.
Los tratamientos actuales de MPB incluyen minoxidil y agentes que inhiben la 5 alfa reductasa, tal como finasteride,
espironolactona, acido azelaico, y derivados y sales del acido azelaico. Tales agentes, asi como otros agentes conocidos en
la técnica pueden incorporarse en la espuma de la presente invencion.

Se destaca ademas que los acidos grasos poliinsaturados, es decir, tales como los que incluyen cualquiera de los acidos
grasos esenciales (EFA): &cido linoleico y linolénico, acido gamma-linoleico (GLA), acido eicosapentanoico (EPA) y acido
docosahexaenoico (DHA), también se conocen por contribuir al crecimiento del cabello. De este modo en una modalidad
preferida, se proporciona una espuma para el crecimiento del cabello, en donde el solvente hidrofébico comprende total o
parcialmente un aceite rico en tales acidos grasos insaturados.

Agentes Formadores de Figura; Agentes para Tratar Celulitis/Adelgazamiento

Los agentes formadores de figura tales como los utilizados en el tratamiento de celulitis y en productos para adelgazar,
pueden incorporarse adecuadamente en la espuma de la presente invencion. Una lista ilustrativa no limitante de agentes
activos conocidos para el tratamiento de la celulitis y en la induccion de un efecto adelgazante incluyen extractos herbales,
tales como extracto de alga noruega, rusco, cayena, diente de ledn, trébol rojo, ginko biloba, castafia de Indias, hamamelis,
y aceite de borraja, aceites de omega-3 y omega-6, acido cafeico, y sales y derivados de los mismos, agentes de xantina,
tales como cafeina, teofilina y pentoxifilina, y acido nicotinico y sales y derivados del mismo.

Agentes para Tratar Quemaduras Solares, Quemaduras por Calor, Quemaduras por Radiacion, Salpullido y Comezén

Los ingredientes cosméticos y farmacéuticos que se conocen en la técnica de la farmacologia y la cosmetologia para tratar
dermatitis, irritaciones menores de la piel, quemaduras de sol, quemaduras por calor, quemaduras por radiacion, y los que
inhiben la inflamacién pueden incorporarse benéficamente en la espuma de la presente invencion.

Los ejemplos de tales agentes activos incluyen extracto de camomila (matricaria recutitia), destilado de pepino (cucumis
sativus), agua de lavanda (lavendula angustifolia), agua de rosas (rosa damascena), hamamelis (hamamelis virginiana),
alantoina, bisabolol, aceite de rosa mosqueta, aceite de caléndula, azulaena, mentol y alcanfor.

Uso de la Espuma como Espuma Lubricante y Protectora

Existen distintos usos potenciales de la espuma, particularmente la espuma a base de aceite de silicona, como espuma
lubricante. Los ejemplos tipicos son la espuma de afeitar, la espuma de proteccién contra humedad, y la espuma
antifriccién. Para tales propoésitos, la espuma puede usarse en su composicion basica (sin auxiliares de formulacion e
ingredientes activos adicionales), o con la adicién de tales aditivos.

Espuma para la neutralizacién y/o descontaminacién de quimicos peligrosos y el tratamiento de quemaduras por calor

Se ha reportado que el antiséptico de yodo povidona, un popular producto de yodo, puede mejorar el dafo a la piel de
conejillos de Indias expuestos a gas mostaza y otros irritantes quimicos y reduce adicionalmente, y muchas veces evita, el
dafno a la piel humana después de quemaduras por calor accidentales ocasionadas por agua caliente, aceite o vapor
caliente.

Otro compuesto activo, que tiene capacidades de descontaminacion, comprende oxidantes fuertes y compuestos de
disolucién de radical libre, tales como el 6xido de hidrégeno, agentes blanqueadores (por ejemplo, hipocloruro de sodio,
calcio 0 magnesio y similares) yodo, clorohexidina y peréxido de benzoilo.

La espuma libre de alcohol de la presente invencion que comprende uno o mas de los agentes de descontaminacién y

neutralizacion anteriores puede aplicarse sobre la piel contaminada para formar una capa preventiva, previo a la medicion
de la contaminacién o como un medio de descontaminacion/neutralizacién, justo después de ocurrir la contaminacion.
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Mejoradores de penetracion

Un mejorador de penetracion o mejorador de permeacion es un agente que se usa para incrementar la permeabilidad de la
piel a un agente farmacolégicamente activo para incrementar la proporcién a la cual el farmaco se difunde a través de la piel
y entra a los tejidos y corriente sanguinea. Un mejorador quimico de penetracion en la piel aumenta la permeabilidad de la
piel alterando reversiblemente la naturaleza fisica del estrato cérneo para reducir su resistencia de difusion. En una revisién
de la literatura técnica y de patente hasta 1996, se citaron numerosos compuestos quimicos como mejoradores de
penetracion en la piel. La mayoria de los compuestos ser reconocen generalmente como ingredientes seguros (GRAS) que
se considerarian frecuentemente inertes por un formulador (Osborne D.W., Henke J.J. Pharmaceutical Technology,
noviembre 1998, pp 58-86).

Los ejemplos de mejoradores de penetracion de acuerdo con la presente invencién incluyen: polioles, tales como
propilenglicol, hexilenglicol, dietilenglicol, propilenglicol n-alcanoles, terpenos, di-terpenos, tri-terpenos, trepenoles, limoneno,
trepenol, 1-mentol, dioxolano, etilenglicol, otros glicoles, y glicerol; sulféxidos, tales como dimetilsulféxido (DMSO),
dimetilformamida, metil dodecil sulféxido, dimetilacetamida; monooleato de glicéridos etoxilados (con 8 a 10 unidades de
oxido de etileno); Azona (1-dodecilazacicloheptan-2-ona), 2-(n-nonil)-1,3- dioxolano; ésteres, tales como isopropil
miristato/palmitato, etil acetato, butil acetato, metil propionato, triglicéridos capricos/caprilicos, octilmiristato, dodecil-
miristato; alcohol miristilico, alcohol laurilico, acido laurico, cetonas de lauril lactato; amidas, tales como oleatos de
acetamida tales como trioleina; varios surfactantes, tales como lauril sulfato de sodio; varios acidos alcanoicos tales como
acido caprilico, compuestos de lactama, tales como azona; alcanoles, tales como alcohol oleilico; dialquilamino acetatos, y
mezclas de los mismos.

Los alcoholes inferiores, tales como etanol, propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, t-butanol, y pentanol no se
consideran mejoradores de penetracion adecuados de acuerdo con la presente invencion, debido a sus propiedades de
resecar e irritar la piel.

Aln otra clase preferida de mejoradores de penetracion son las ciclodextrinas y compuestos relacionados. Las
ciclodextrinas son oligomaltosas ciclicas estructuralmente relacionadas que forman un nuevo grupo de excipientes
farmacéuticos. Estas son moléculas en forma de toros con una superficie externa hidrofilica y una cavidad central lipofilica.
Las ciclodextrinas son capaces de formar complejos de inclusién solubles en agua con una amplia variedad de farmacos
lipofilicos insolubles en agua tomando una molécula de farmaco completa o alguna parte de ella en la cavidad. Las
moléculas de ciclodextrina son relativamente grandes (el peso molecular esta en el intervalo de casi 1000 hasta mas de
1500), con una superficie externa hidratada, y bajo condiciones normales, las moléculas de ciclodextrina solo permearan la
barrera de la piel con considerable dificultad. Se cree generalmente que las moléculas de ciclodextrina actdan como
vehiculos reales conservando las moléculas de farmaco liofilico en solucion y suministrandolas a la superficie de la piel en
donde se separan de la cavidad de ciclodextrina en la piel.

Parametros técnicos adicionales

La composicion de la presente invencion puede contenerse en y suministrarse de un envase capaz de soportar la presion
del propulsor de gas y que tiene una valvula/tobera apropiada para suministrar la composicién como espuma bajo presion.
Puede agregarse un propulsor comin en gas licuado o comprimido en una cantidad de aproximadamente 5-25% de la
composicién total. Los propulsores licuados son gases que existen como liquidos bajo presién, e incluyen los hidrocarburos
de alta pureza tales como propano, isobutano, y n-butano, dimetil éter y clorofluorocarbonos (CFCs). Los gases
comprimidos se ejemplifican por aire, nitrégeno y diéxido de carbono.

Una modalidad especifica de acuerdo con la presente invencién comprende colocar la composicion de la presente invencién
en un parche, cinta oclusiva o el compartimiento en contacto con la piel de un aparato de suministro transdérmico y aplicar
tal objeto sobre la piel, a fin de lograr un tratamiento superficial efectivo o una mejorada penetracion del farmaco en la piel o
a través de la piel.

Al utilizar tal estrategia, se pueden aplicar farmacos que actualmente se administran sistematicamente o que requieren
suministro transdérmico, en el sistema terapéutico preferido de la presente invencién. Los ejemplos de tales farmacos son
nicotina, testosterona y otras hormonas masculinas y precursores de hormonas masculinas, estrégeno y otras hormonas
femeninas y precursores de hormonas, hormonas de crecimiento, insulina, cafeina, agentes antiinflamatorios esteroides y no
esteroides y sustitutos de la hormona tiroidea.

El proceso general, como se ejemplifica tipicamente en el Ejemplo 1 puede aplicarse a fin de producir la composicion de la
presente invencién.
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El vehiculo farmacéutico de acuerdo con la presente invencion también puede utilizarse para preparar cosméticos para
propositos de embellecimiento agregando agentes para el cuidado de la piel y perfumes.

Ejemplos

La invencién se describe con referencia a los siguientes ejemplos. Esta invencion no se limita a estos ejemplos y
experimentos. Muchas variaciones se sugeriran por si mismas y se encuentran dentro del alcance completo propuesto de
las reivindicaciones anexas.

Ejemplo 1 - Procedimiento General para Preparar la Composicion Espumable

Fase acuosa: El agente hidrogelificante y el agente tensoactivo se disuelven en agua, con agitacién. La solucién se calienta
a 50-70 °C. Se agregan con agitaciéon los ingredientes activos cosméticos o farmacéuticos solubles en agua y los
ingredientes solubles en agua opcionales a la mezcla de Fase Acuosa.

Fase hidrofébica: El solvente hidrofébico se calienta a la misma temperatura. El agente adyuvante de espuma se afade al
solvente hidrofébico precalentado. Los ingredientes activos cosméticos o farmacéuticos* solubles en aceite y los
ingredientes de la formulacion solubles en aceite opcionales se afiaden a la mezcla de Fase Hidrofébica.

La fase hidrofdbica caliente se vierte gradualmente con agitacién en la fase acuosa caliente seguido por la homogenizacion
de Ultraturax. La mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente. En el caso de los ingredientes activos termolabiles, el
ingrediente activo se afade a la mezcla con agitacion después de enfriarse a temperatura ambiente. La mezcla, a
temperatura ambiente, se afiade a un recipiente de aerosol, el recipiente se sella y se afade la cantidad apropiada del
propulsor (5-25 peso% de la masa de la composicion) bajo presion en el recipiente.

Ejemplo 2 - Composicion de Vehiculo en Espuma a Base de Aceite Vegetal
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Version Version Version
No.1 No.2 No.3
Ingrediente
% (p/p)
Solvente hidrofobico Aceite de soya 40 30.5 20
Agua Agua 48.5 325 61
Agente adyuvante de espuma Alcohol estearilico 0.8 1.05 0.73
Agente tensoactivo Ester de sacarosa SP70 0.64 0.45 0.8
Goma xantana 0.16 0.11 0.1
Agente hidrogelificante
Metocel ELV15 0.32 0.22 0.28
Antioxidante 0.02 0.02 0.02
Otros ingredientes Conservadores 0.3 0.3 0.3
Fragancia 0.2 0.2 0.2
Gravedad especifica de la
espuma (gr/ml) 0.10 0.15 0.065

Las composiciones usan un surfactante no iénico y contienen una cantidad combinada del agente tensoactivo, adyuvante de
espuma y agente hidrogelificante en el intervalo de 1.83% a 1.92% (p/p). La espuma de este ejemplo es Util como un
vehiculo de los ingredientes activos farmacéuticos y/o cosméticos, como se ejemplifica abajo. También puede utilizarse
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como un producto de proteccion. Adicionalmente, también se utiliza como espuma lubricante, para varios propésitos.

Ejemplo 3 - Composicion de Vehiculo en Espuma a Base de Aceite de Silicona
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Version Version
No.1 No.2
Ingrediente especifico
%(P/P)
Solvente hidrofobico Dimeticona 350” 25 10
Agua Agua 72 87
Agente adyuvante de espuma Alcohol estearilico 0.2 0.2
Ester de sacarosa SP70 0.8
Agente tensoactivo
Myrj 49P - 08
Goma xantana 02 02
Agente hidrogelificante
Metocel ELV15 04 04
Antioxidante 002 002
Conservadores 1 1
Otros ingredientes
Fragancia 02 02
Gravedad Especifica de la espuma
(gr/ml) 0.10 ND

* Dimetilpolisiloxano de viscosidad de 350 cps

Las composiciones usan solamente surfactante no iénicos y contienen una cantidad combinada del agente tensoactivo,
adyuvante de espuma y agente hidrogelificante de 1.6% (p/p). La espuma de este ejemplo es util como un vehiculo de los
ingredientes activos farmacéuticos y/o cosméticos, como se ejemplifica abajo. También puede utilizarse como un producto

de proteccion. Adicionalmente, también se utiliza como espuma lubricante, para varios propoésitos.

Ejemplo 6 - Composicién de Vehiculo en Espuma a Base de Aceite Mineral
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. Version [VersionVersionVersion Version
Ingrediente No.1 No.2 | No.3 | No.4 No.5
%(P/P)
Solvente hidrofébico Aceite mineral 69 50 50 25 25
Agua Agua 28.4 46.7 | 46.7 | 71.88 | 71.9
Agente adyuvante de espuma Alcohol estearilico 0.7 1 1 0.5 0.5
Ester de sacarosa 0
SP70 0.4 0.64 0 0.8
. PEGS-40 0 0 0.64 0 0
Agente tensoactivo -
Polisorbato-60 0 0 0 0 0.8
Goma Xantano 0.1 0 0.14 0.2 0.2
Agente hidro- geliflcante
Metocel ELV15 0.2 0.4 0.32 0.4 0.4
Antioxidante 0.02 0.02 | 0.02 | 0.02 0.02
Otros Ingredientes Conservadores 1 1 1 1 1
Fragancia
Gravedad Especifica de la espuma
(gr/ml) ND ND ND ND 0.1

Las composiciones utilizan solamente solventes no idnicos y la cantidad total del agente tensoactivo, adyuvantes de espuma
y agente hidrogelificante varian de 1.4 a 2.1% (p/p). La espuma de este ejemplo es util como un vehiculo de los ingredientes
aditivos farmacéuticos y/o cosméticos, como se ejemplifica en los ejemplos de abajo. También es Ut como espuma

lubricante para varios propositos.

Ejemplo 7 - Composicion de Vehiculo en Espuma de Aceites Mezclados
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Version No.1 Version No.2
0, H 0, H
Ingrediente 25% de Aceite | 12.5% de Aceite
Aceite mineral 11.2% 5.6%
Isopropil miristato 5.0% 2.5%
Solvente hidrofobico
Aceite MCT 7.5% 3.8%
Agente adyuvante de espuma Alcohol estearilico 0.5% 0.25%
Agua Agua 73.0% 85.2%
Ester de sacarosa SP70 0.8% 0.8%
Agente tensoactivo Monoglicéndo destilado 1.2% 0.6%
Lauril sulfato de sodio 0.1% 0.1%
Goma Xantana 0.3% 0.3%
Agente hidrogelificante Metocel ELV15 0.6% 0.6%

Las espumas de este ejemplo tienen un surfactante no iénico a una proporcion de surfactante iénico (p/p) de 20:1 y 14:1
para las versiones 1 y 2 respectivamente. Las cantidades totales del adyuvante de espuma del agente tensoactivo y el
agente hidrogelificante se encuentran en el intervalo de 1.75 - 3.5% (p/p). Este es Gtil como un vehiculo de los ingredientes
activos farmacéuticos y/o cosméticos, como se ejemplifica en los ejemplos de abajo. También es Util como espuma
lubricante, para varios propdsitos.

Los siguientes ejemplos, que representan las espumas opcionales que contienen farmaco, son formulaciones prototipo las
cuales no se han optimizado en su estabilidad y compatibilidad inter-componentes. Tal optimizaciéon es una necesidad usual,
la cual puede hacerse utilizando medios conocidos por alguien experto en la técnica de formulaciones farmacéuticas.
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Ejemplo 8 - Composicion de Espuma Antibacteriana
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Ingrediente “I\I\Il:;:isrig:ir:a" XE:'sbl::;éo Ve;‘il:jgs "MZﬁ'Lsri?dna:ol" Xﬁtr'sbl::::'go
riple Fucidico Triple
Ingredientes del Vehiculo
Aceite mineral 48.8% 11.2% 48.8% 5.6%/ 5.6 %
Isopropil miristato 5.0% 2.5% 2.5%
Aceite MCT 7.5% 3.8% 3.8%
Alcohol estearilico 0.8% 0.5% 0.8% 0.25% 0.25%
Agua 50% 73.0% 50% 85.2% 85.2%
Ester de sacarosa SP70 0.8% 0.8% - 0.8%
Myrj 40 - 0.8% - -
Monoglicérido destilado 1.2% 0.6% 0.6%
Tween 60 0.8%
Lauril sulfato de Sodio 0.05% 0.1% 0.1%
Goma Xantano 0.2% 0.3% 0.2% 0.3% 0.3%
Metocel ELV15 0.2% 0.6% 0.2% 0.6% 0.6%
Ingredientes Activos
Mupirocina 2%
Sulfato de Polimixina B Un?géggg/gr Un?géggg/gr
Zinc de Bacitracina 500 Unidades/gr Uni 500
nidades/gr
Sulfato de Neomicina* 0.05% 0.05%
Pramoxina HCI 1% 1%
Acido fucidico 2%
Metronidazol 1%

Las espumas de este ejemplo contienen 100% de surfactante no iénico o tienen un surfactante no iénico a una proporcion
de surfactante i6nico en el intervalo de 20:1 a 8:1. Las cantidades totales del agente tensoactivo, el adyuvante de espuma y
el agente hidrogelificante estan en el intervalo de 2.05-3.5% (p/p). Este es Util para el tratamiento de infeccion bacteriana en
la piel (general), celulitis, heridas abiertas, abscesos cuténeos, furinculos, picaduras de insecto, impétigo, acné, acné
rosacea y vaginitis por trichomonas.

En ciertas modalidades, la espuma de este ejemplo es Util para la prevencion, descontaminacion y/o neutralizacion de la
infestacion bacteriana peligrosa (tales como organismos de guerra).

Ejemplo 9 - Composicion de Espuma Antifungica
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Ingrediente Version 1 Version 2 Version 3 Version 4
"Terbinafina" “Clotrimazol" “Nistatina” “Nistatina"
Ingredientes del Vehiculo
Aceite mineral 48.8% 11.2% 48.8% 5.6%
Isopropil miristato 5.0% 2.5%
Aceite MCT 7.5% 3.8%
Alcohol estearilico 0.8% 0.5% 0.8% 0.25%
Agua 50% 73.0% 50% 85.2%
Ester de sacarosa SP70 0.8% 0.8% - 0.8%
Myrj 40 0.8% -
Tween 80 0.8%
Monoglicérido destilado 1.2% 0.6%
Lauril sulfato de sodio 0.05% 0.1% 0.1%
Goma Xantano 0.2% 0.3% 0.2% 0.3%
Metocel ELV15 0.2% 0.6% 0.2% 0.6%
Ingredientes Activos
Terbinafina 1%
clotrimazol o9,
Nistatina Ur:iggaogs(;gr Ur:i?ig,c?gsggr

Las espumas de este ejemplo tienen 100% de surfactante no id6nico o tienen un surfactante no iénico en una proporcion de
surfactante iénico en el intervalo de 20:1 a 8:1. El total del agente tensoactivo, el adyuvante de espuma y el agente
hidrogelificante estan en el intervalo de 2.05 a 3.5% (p/p). Este es util para el tratamiento de infecciones por dermatofitos,
Tinea corporis, Tinea pedis, Tinea rubrum, Tinea unguium, Tinea cruris, Tinea barbae e infecciones por levaduras tales
como Candidiasis, Tinea versicolor y candidiasis vaginal.

Ejemplo 10 - Composicién de Espuma Corticosteroide
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Version 1 Version 2 Version 3
“Hidrocortisona" "Betametasona" “Dexametasona”
Ingredientes del Vehiculo
Aceite Mineral 48.8% 11.2% 5.6%
Isopropil miristato 5.0% 2.5%
Aceite MCT 7.5% 3.8%
Alcohol estearilico 0.8% 0.5% 0.25%
Agua 50% 7.3% 85.2%
Ester de sacarosa SP70 0.8% 0.4% 0.8%
Tween 80 0.4%
Monogicérido destilado 1.2% 0.6%
Lauril sulfato de sodio 0.05% 0.1%
Goma Xantana 0.2% 0.3% 0.3%
Metocel ELV15 0.2% 0.6% 0.6%
Ingredientes Activos
Hidrocortisona 1%
Dipropionato de betametasona 0.05%
Acetato de dexametasona 0.1%
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Ingrediente Version 4 Version 5
“Triamcinolona" “Flumetasona

Ingredientes del Vehiculo

Aceite Mineral 48.8% 48.8%
Alcohol estearilico 0.8% 0.8%
Agua 50% 50%

Ester de sacarosa SP70 0.8% 0.8%

Lauril sulfato de sodio 0.05% 0.05%
Goma Xantana 0.2% 0.2%
Metocel ELV15 0.2% 0.2%

Ingredientes Activos

Acetonida de Triamcinolona 0.1%

Pivalato de Flumetasona 0.02%

Las espumas de este ejemplo tienen 100% de surfactante no i6nico o tienen un surfactante no iénico en una proporcion de
surfactante i6nico en el intervalo de 20:1 a 16:1. El total del agente tensoactivo, el adyuvante de espuma y el agente
hidrogelificante estan en el intervalo de 2.05 a 3.5%0 (p/p). Las indicaciones incluyen psoriasis, dermatitis de contacto,
dermatitis atopica, dermatitis seborreica, dermatitis numular, acné inflamatorio, dermatitis crénica de las manos y pies,
dermatitis exfoliativa generalizada, dermatitis estasis, liquen crénico simple, herpes gestacional y papulas pruriticas
urticarias y placas de embarazo.

Ejemplo 11 - Composicién de Espuma Antiviral
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Ingrediente Version 1 Version 2 Version 3
“Aciclovir" “Aciclovir" “a-Interferon”
Ingredientes del Vehiculo
Aceite Mineral 48.8% 11.2% 5.6%
Isopropil miristato 5.0% 2.5%
Aceite MCT 7.5% 3.8%
Alcohol estearilico 0.8% 0.5% 0.25%
Agua 50% 73% 85.2%
Ester de sacarosa SP70 0.8% 0.8%
Tween 80 0.8%
Monogicérido destilado 1.2% 0.6%
Lauril sulfato de sodio 0.1%
Goma Xantano 0.2% 0.3% 0.3%
Metocel ELV15 0.2% 0.6% 0.6%
Ingredientes Activos
Aciclovir
a-Interferén 105 Ul/g

Las espumas de este ejemplo tienen 100% de surfactantes no iénicos o tienen un surfactante no iénico en una proporcion
de surfactante iénico de 14:1. El total del agente tensoactivo, el adyuvante de espuma y el agente hidrogelificante esta en el
intervalo de 2.05 a 3.5% (p/p). Las indicaciones incluyen Herpes simplex, Herpes zoster, Herpes gestacional y Ulceras
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genitales de Herpes simplex.

Ejemplo 12 - Composicién de Espuma Repelente de insectos

Ingrediente 7%
Miristato de Isopropilo 2.0%
Aceite MCT 2.0%
Alcohol estearilico 1.2%
Agua 64.0%

Ester de Sacarosa SP70 0.8%
Lauril sulfato de sodio 0.1%
Goma Xantana 0.3%
Metocel ELV15 0.6%
Propilenglicol 15%
DEET 15%
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Ejemplo 14 - Estudio Comparativo de Tolerancia y Aceptabilidad de una Composiciéon de Espuma Corticosteroide contra un
Ungiento Convencional

Se requirié6 de un panel de ocho probadores para aplicar sobre un brazo aproximadamente 0.5 gr. de la preparaciéon de
espuma del ejemplo 10, Versién 2 y 0.5 gr. del ungliento de valerato de betametasona comercial, en una forma doblemente
encubierta. Se les pregunté que describieran su sensacion acerca de la facilidad de aplicacién, facilidad de extension,
capacidad de difusion y penetrabilidad de cada uno de los productos y dieron su clasificacion general para cada uno de los
productos sobre una escala de 0-3 (0=deficiente; 1=escasamente aceptable; 2=aceptable y 3=excelente).

Como se muestra en la siguiente tabla, la preparacion de espuma del ejemplo 10, versién 2 obtuvo mayores clasificaciones
en todos los aspectos de la prueba.

Preparacion de laespuma |y pod (DR ITER
Propiedad Claslficacion Promedio Clasificacion promedio

Facilidad de aplicacion 2.3 1.6
Facilidad de extension 2.5 1.9
Capacidad de difusion 29 1.2
Penetrabilidad 2.0 1.5
Ausencia de sensacion pegajosa 2.4 1.0
Ausencia de sensacion grasosa 2.2 1.0
Falta de apariencia brillante 1.9 1.4
Clasificacion total 2.5 1.4

Ejemplo 15 - Estudio de Seguridad y Eficacia Humana de una Composicién Corticosteroide en pacientes con psoriasis

A dos pacientes con psoriasis de media a moderada se les administr6 tépicamente una espuma al 0.12% de betametasona
(ejemplo 10, version 2) dos veces al dia durante dos semanas. Ambos pacientes mejoraron significativamente, como se
manifestd por el despeje de las placas psoriasicas, aplanamiento de las lesiones engrosadas. La Figura 1 proporciona una
respuesta ilustrativa al tratamiento en los codos de uno de estos pacientes. Mientras que la betametasona se conoce por su
efecto en la psoriasis, tal efecto benéfico después de 14 dias de tratamiento es excepcional. El efecto acelerado se atribuy6
a la conveniencia mejorada y por lo tanto a mejor cumplimiento del tratamiento.

Ejemplo 16 - Estudio de Seguridad y Eficacia Humana de una Composicioén Corticosteroide en pacientes con psoriasis

Cuatro pacientes con dermatitis atpica diseminada de moderada a severa se les administré tdpicamente una espuma al
0.12% de betametasona (ejemplo 10, Version 2) dos veces al dia durante dos semanas. Todos los pacientes mejoraron
significativamente, como se manifesté mediante el despeje completo de todas las lesiones tratadas. La Figura 2 proporciona
respuestas ilustrativas al tratamiento en las diferentes areas del cuerpo, después de 10 dias de tratamiento. Mientras que la
betametasona se conoce por su efecto en la dermatitis atopica, tal efecto benéfico después de 10 dias de tratamiento es
excepcional. Los pacientes reivindicaron que el uso de la espuma de la presente invencion fue significativamente mas
conveniente que la crema y ungiiento 10 correspondiente. Asi, el efecto acelerado se atribuy6 a la conveniencia mejorada y
por lo tanto a un mejor cumplimiento del tratamiento.

Ejemplo 17 - Composiciones de Espuma con Urea
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Componente %p/p
Aceite mineral 6.00 6.00 6.00 6.00
Isopropilmeristat 6.00 6.00 6.00 6.00
Monostearato de glicerilo 0.50 0.50 0.50 0.50
Alcohol estearilico 0.20 0.20 0.20 1.00
Urea 10.00 10.00 10.00 10.00
Goma Xantana 0.30 0.30 0.30 0.30
Metocel K100M 0.30 0.30 0.30 0.30
Myrij 52 3.00
TWEEN 80 1.00
Myrj 49p 300
TWEEN 60 1.00 1.00 1.00
Cocamidopropilbetaina 0.50 0.50
Fenonip 0-30 030 090 >3
Agua hasta 100 hasta 100 hasta 100 hasta 100
Butano/propano 8.00 8.00 18.00 18.00
Calidad de la espuma E E E E
Densidad n/a 0.023 n/a 0.024

Ejemplo 18 - Composiciones con varios mejoradores de penetracion
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Componente % p/p
Aceite natural 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00
Miristato de isopropilo 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00
Monoestearato de glicerilo 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50
Alcohol estearilico 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Goma xantana 0.30 0.30 0.30 0.30 0.30
Metocel K100M 0.30 0.30 0.30 0.30 0-30
TWEEN 60 1.00
TWEEN 80 1.00 1.00 1.00 1.00
MYRJ 49p 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00
Propilenglicol 5.00
Glicofurol 1.00 1.00
Urea 10.00
Cocoamidopropilbetaina 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50
Base de lidocaina 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00
Fenonip 0.30 0.30 0.30 0.30 0.30
Agua hasta 100 hasta 100 hasta 100 hasta 100 | hasta 100
Butano/propano 8 8 8 16 10
Calidad de la espuma E E E E E
Densidad 0.020 0.018 0.019 0.019 0.018
Componente % plp % plp
Miristato de isopropilo 80.00 30.00
Monoestearato de glicerilo 0.50 0.50
Acido estearico 0.45 0.45
Goma xantana 0.30 0.30
Metocel K100M 0.30 0.30
TWEEN 80 1.00 1.00
MYRJ 49p 3.00 3.00
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continuacion

Cocoamidopropilbetaina

0.50

0.50

Transcutol p

20.00

20.00

Farmaco hidrofilico

Concentracion eficaz

Farmaco hidrofélico

Concentracién eficaz

Fenonip

0.30 0.30
Agua hasta 100 hasta 100
Butano/propano 8.00 8.00
Calidad de la espuma E E
Densidad 0.020 0.020
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Reivindicaciones

1.

10.

11.

Un vehiculo farmacéutico o cosmético espumable libre de alcohol, que comprende:
una composicién espumable que comprende:

aproximadamente 2-5% en peso de la composicion de un solvente hidréfobo liquido, no volatil y
aproximadamente 80-98% en peso de de la composicion de agua; o aproximadamente 5-10% en peso de la
composicién de un solvente hidréfobo liquido, no volatil y aproximadamente 75-95% en peso de la
composicion de agua; o aproximadamente 10-20% en peso de la composicion de un solvente hidréfobo
liquido, no volatil y aproximadamente 60-90% en peso de la composicién de agua; o aproximadamente 20-
75% en peso de la composicion de un solvente hidréfobo liquido, no volatil y aproximadamente 25-75% en
peso de la composicion de agua;

aproximadamente 0.1 % a 5% en peso de la composicién de un agente adyuvante de espuma seleccionado
del grupo que consiste en alcoholes grasos, acidos grasos, acidos grasos sustituidos con hidroxilo, y acidos
grasos y alcoholes grasos que incluyen al menos un enlace doble en su cadena de atomos de carbono;
aproximadamente 0.1 % a 5% en peso de la composicién de un surfactante no iénico, o una mezcla de uno o
mas surfactantes no iénico y uno o mas surfactantes iénios en una relacion mayor que 6:1,y
aproximadamente 0.1% a 5% en peso de la composicion de un agente gelificante acuoso; y

un gas propulsor licuado o comprimido, a una concentracién de aproximadamente 5% a aproximadamente
25% en peso de la composicion total;

en donde, la cantidad combinada de un agente adyuvante de espuma, agente tensoactivo y agente
hidrogelificante es menor que aproximadamente 8% en peso;

en donde cuando la composicion se libera de un recipiente, proporciona una espuma a rompible por la fuerza
de cizalla adecuada para administracion topica o por las mucosas que no se descompone facilmente en la
descarga pero que al frotar sobre la piel colapsa facilmente.

El vehiculo espumable de la reivindicacion 1, en donde el solvente hidrofébico comprende
aproximadamente 5-10% en peso de la composicion, o
aproximadamente 10-20% en peso de la composicién, o
aproximadamente 20-75% en peso de la composicién.

El vehiculo espumable de cualquier reivindicacion anterior, en donde el solvente hidrofébico comprende una mezcla
de aceite mineral y un emoliente en una proporcién entre 2:8 y 8:2 en base al peso.

El vehiculo espumable de cualquier reivindicacién anterior, en donde al menos 2% de la composicion espumable es
un aceite de silicona.

El vehiculo espumable de cualquier reivindicacion anterior, en donde el surfactante iénico es un surfactante anionico,
surfactante catiénico, surfactante anfotérico y zwiteriénico.

El vehiculo espumable de cualquier reivindicacién anterior, en donde el agente tensoactivo es una mezcla de un
surfactante no iénico y un surfactante aniénico en una proporcién de 20:1 a 1:1, o el agente tensoactivo es una
mezcla de un surfactante no iénico y un surfactante aniénico en una proporciéon de 100:1 a 6:1.

El vehiculo espumable de cualquier reivindicacién anterior, en donde el agente tensoactivo tiene un valor HLB de mas
de 9.

El vehiculo espumable de cualquier reivindicacién anterior, en donde el surfactante comprende un éster de sacarosa.
El vehiculo espumable de cualquier reivindicacion anterior, en donde el solvente hidrofébico se selecciona del grupo
que comprende aceites vegetales, aceites marinos, aceites minerales, emolientes, aceites de silicona, aceites
terapéuticos derivados de plantas y cualquier mezcla de los mismos en cualquier proporcién.

El vehiculo espumable de cualquier reivindicacién anterior, en donde la cantidad combinada del agente adyuvante
espumante, agente tensoactivo y agente hidrogelificante es menor a aproximadamente 5% (p/p) de la composicion
espumable.

Una composicién farmacéutica o cosmética, que comprende:
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12.

13.

14.

ES 2532906 T3

un vehiculo espumable como se reivindica en cualquier reivindicacién anterior; y
un agente activo, en donde la composicién es una composiciéon farmacéutica, el agente activo estd en una
cantidad terapéuticamente eficaz.

La composicién farmacéutica o cosmética de la reivindicacién 11, en donde el agente activo es un farmaco o un
agente cosméticamente efectivo.

La composicién farmacéutica o cosmética de la reivindicacion 11 o 12, que comprende ademas excipientes
seleccionados del grupo que consiste en agentes antioxidantes, humectantes, saborizantes, colorantes y odorantes.

La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, que comprende ademas una concentracion eficaz de
un mejorador de penetracion.

15. La composicién farmacéutica o cosmética de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14 en donde el agente activo se

16.

17.

18.

selecciona para el tratamiento de una enfermedad, la etiologia de la misma es bacteriana, flngica, viral, parasitica,
inflamatoria, autoinmune, alérgica, hormonal, maligna y combinaciones de estos; en donde el agente activo se
selecciona para el tratamiento de una afeccion superficial; en donde el agente activo se selecciona para el
tratamiento de un trastorno de la piel, membrana de la mucosa, vagina o recto; en donde el agente activo se
selecciona para el tratamiento de un trastorno, seleccionado del grupo de dermatosis, dermatitis, infecciones
bacterianas, infecciones fungicas, infecciones parasiticas, infecciones virales, trastornos de los foliculos pilosos y las
glandulas sebaceas, acné, rosacea, enfermedades papulodescamativas, tumores benignos, tumores malignos,
reacciones a la luz solar, enfermedades ampollosas, trastornos de pigmentacion, trastornos de cornificacion, Ulceras
de decubito, trastornos de la sudoracién, reacciones inflamatorias, xerosis, ictiosis, alergia, quemadura, herida,
trastornos de cortaduras y no dermatoldgicos, que responden a la entrega transdérmica de dicho agente activo; en
donde el agente activo se selecciona para el tratamiento de heridas, quemaduras, cortadas y Ulceras; en donde el
agente activo es antibacterianos, antifingicos o antivirales; en donde el agente activo en un insecticida o un
repelente de insectos; en donde el agente activo es un agente antiinflamatorio o antialérgico; en donde el agente
activo es un agente anticancerigeno, un agente de terapia fotodinamica, un anestésico local, un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (NSAID); o destinado a la administraciéon transdérmica; en donde el agente activo es
un retinoide, un agente anti-arrugas, o un agente de blanqueado de la piel; en donde dicho agente activo se
selecciona del grupo que comprende aminodcidos que contienen azufre, tioles, alfa hidroxi acidos, &cido lactico y sus
derivados y sales, acido glicélico y sus derivados y sales, beta-hidroxi acidos, acido salicilico y sales y derivados de
acido salicilico, acido fitico, acido lipoico, acido lisofosfatidico, agentes exfoliantes de la piel, fenol, resorcinol,
compuestos de vitamina B3, niacinamida, acido nicotinico y las sales y ésteres de acido nicotinico, nicotinato de
tocoferilo, aminoacidos de nicotinilo, ésteres de alcohol nicotinilico de acidos carboxilicos, N-6xido de acido nicotinico
y N-6xido de niacinamida, retinoides, retinol, retinal, &cido retinoico, acetato de retinilo, palmitato de retinilo,
ascorbato de retinilo, cafeina, teofilina, pentoxifilina, dihidroxiacetona, acido kdjico, arbutina, acido nicotinico y sus
precursores, sales y derivados, arbutina, &cido ascorbico y sus sales y derivados; en donde el agente activo es un
extracto de hierbas, un limpiador de radicales, un agente autobronceador, un agente activo anti-acné, un agente
formador de la figura, un agente que influencia el crecimiento del cabello, un agente que estimula el crecimiento del
cabello, un agente que inhibe el crecimiento del cabello, un agente protector solar, un agente protector solar
inorganico, una combinacién de un agente blanqueador de la piel y un agente protector solar, o una combinacion de
un agente blanqueador de la piel y un agente protector solar inorganico.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15, que comprende ademas un agente descontaminante
seleccionado del grupo que comprende un agente oxidante, yodo y compuestos de yodo, clorohexidina, agentes
blanqueadores y agentes tensoactivos.

La composicion como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 11 a 16 para el uso en un método de
tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

El uso de la composicién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 11 a 17, para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad, la etiologia de la misma es bacteriana, fungica, viral, parasitica,
inflamatoria, autoinmune, alérgica, hormonal, maligna y combinaciones de estas 0; para el tratamiento de dermatosis,
dermatitis, infecciones bacterianas, infecciones fungicas, infecciones parasiticas, infecciones virales, trastornos de
foliculos pilosos y glandulas sebaceas, enfermedades papulodescamativas, tumores benignos, tumores malignos,
reacciones a la luz solar, enfermedades ampollosas, trastornos de pigmentacion, trastornos de cornificacion, Ulceras
de decubito, trastornos de sudoracién, reacciones inflamatorias, xerosis, ictiosis, alergia, quemaduras, heridas,
cortadas, y trastornos no dermatolégicos, que responden al suministro transdérmico de dicho agente activo.
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19. Un método de tratamiento cosmético que comprende administrar en forma tdpica una composicién como se reivindica
en cualquiera de las reivindicaciones, en donde la composicién es una composicion cosmética y en donde el
tratamiento es un tratamiento no terapéutico.
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Figura no. 2: Mejoras en el tratamiento de dermatifis atopica, usando espuma de
betasona 0.12%

Paciente No. 1, Dermatitis atopica (parte posterior de 1a roditla);

Betametaszona 0.12%

FIGURA 1
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Figura no. 1: Mejoras en ¢ tratamiento de soriasis, usando espuma de betasona 0.12%

FIGURA 2
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