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Composicion farmacéutica, para uso topico, de acido
salicilico micronizado a alta concentracion y método y
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anhidros, para uso tdpico, de acido salicilico
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COMPOSICION FARMACEUTICA, PARA USO TOPICO, DE ACIDO
SALICILICO MICRONIZADO A ALTA CONCENTRACION Y METODO Y
USO CORRESPONDIENTES

DESCRIPCION

Campo de la Invencion

La invencion se refiere a una suspension de &acido salicilico micronizado a
concentracion alta en forma de pasta o gel anhidros que contiene como agente
dispersante y estabilizante de la formulacién un polidimetilsiloxano con grupos
hidroxilo terminales, util como composicion farmacéutica para el tratamiento de las
hiperqueratosis cutaneas originadas por enfermedades como la psoriasis, el liquen

plano, la dermatitis seborreica, la queratosis actinica y similares.

Estado de la técnica

La hiperqueratosis consiste en un aumento del espesor del estrato corneo por una
excesiva cohesion de las células corneas o corneocitos. Puede presentarse en
diferentes localizaciones y grados variados de intensidad, siendo la aparicién en el

cuero cabelludo frecuente.

En los tratamientos cosméticos y terapéuticos de la piel han sido utilizados un gran
namero de sustancias quimicas y materiales fisicos. Es conocido el uso de &cidos
organicos por su actividad quimica exfoliante, entre los que se encuentra el acido
salicilico, asi como el uso de materiales soélidos por su accion fisica como abrasivos
(efecto “peeling”) en forma de polvo o suspendidos en distintas formulaciones,
dependiendo de la zona a tratar.
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Tambeén en las formulacion cosmética y farmacéutica es frecuente la utilizacion de
mezclas de polisiloxanos (también denominados siliconas), solos o asociados con
otros compuestos grasos, para la obtencién de preparaciones semisolidas anhidras
con una alta inercia quimica (compatibles, estables, poco sensibles a la temperatura,

etc.), gran extensibilidad y faciles de aplicar sobre la piel.

Asi por ejemplo en la patente JP 2009234993 se describe una composicion de acido
salicilico, de hasta el 7%, como emulsion “water-in-oil” en la que se consigue una
estabilidad temporal mediante su formulacibn en una mezcla de polimeros de

polisiloxanos de tipo poliéter de distinto peso molecular.

US 2005/0112072 da a conocer una formulacién compleja de polisiloxanos
conteniendo diversos ingredientes activos: polifenol, acido salicilico, vitaminas,
enzimas, extractos botanicos, etc., que también comprende particulas de 2 a 10
micras (también denominadas micrOmetros en la presente descripcion vy
reivindicaciones) de polisiloxano hibrido y una base (vehiculo) oleosa de aceite,

ceras y agentes gelificantes para el tratamiento y limpieza de la piel.

La patente EP 719.540 presenta una composicion cosmética dermatologica para el
tratamiento de la queratosis actinica y del envejecimiento de la piel, en forma de
emulsion de “water-in-oil” con un contenido de hidroxiacidos, entre ellos el &cido
salicilico, de hasta el 30% en una silicona polioxialquilenada utilizando como

emulsionantes ésteres y éteres alquilénicos de polioles.

ES 2.322.836 describe una composicion farmacéutica de aplicacion topica, en forma
de pomada, conteniendo acido salicilico como agente queratolitico para el

tratamiento del acné, que se formula en una base de polisiloxano lineal de bajo grado
de polimerizacién, un cuerpo graso espesante, un agente emoliente parafinico y

material solido como el 6xido de silicio como agente absorbente de grasa.
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US 6.200.964 desibe un gel de silicona para el tratamiento del acné a base de acido
salicilico y silica porosa como agente queratolitico formulada en una silicona volatil
y un polimero de silicona, al que en su formulacién se puede incorporar dioctanotato

de neopentilglicol/diisoestearato o formular como emulsién “water-in-silicone”.

EP 295.886 expone una composicion “scrub” como limpiadora para la piel a base de
particulas de polisiloxano como elemento mas eficaz que la particulas organicas e
inorganicas. Se formula con agua y surfactantes de tipo ésteres de acidos grasos de

sorbitoles.

En la solicitud de patente ES P201331939 se presenta una composicién farmacéutica
de aplicaciéon tépica conteniendo acidos organicos micronizados y particulas de
polietileno o de poliamida con efecto “peeling” como agentes queratoliticos en una

mezcla de polisiloxanos volatiles y reticulados no volatiles.

Por consiguiente, es manifiesto el interés en el campo cosmético y farmacéutico por
la formulacién a base de polimeros de polisiloxano (elastdmeros, gomas, resinas,
etc.), solos o combinados con otros polisiloxanos volatiles o formando parte de
férmulas que contienen agentes emulsionantes, dispersantes o estabilizantes a base
de compuestos grasos y/o hidrocarburos parafinicos. Sin embargo, la presencia de
estos Ultimos compuestos puede derivar en inconvenientes, como ser
contraproducentes en hiperqueratosis de origen seborreico, o con frecuencia no
resultar agradable a los pacientes por su tacto y aspecto en zonas de la piel expuestas

a la vista, lo que suele llevar al “no cumplimiento terapéutico”.

Por el contrario, son de interés actual las formulaciones mas simples, exentas de
compuestos grasos y con accion queratolitica eficaz en el tratamiento de las placas de

gueratosis o hiperqueratosis de distinto origen.
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Exposicion de la Invencion

La presente invencidn describe una composicion farmacéutica en forma de
suspension estable como pasta o gel anhidros, para uso tépico, de acido salicilico
micronizado a concentracion alta, que contiene como agente dispersante y
estabilizante de la formulacion un polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo

terminales. La composicion es apta para el tratamiento de las hiperqueratosis

cutaneas.

En relacidon con las cuestiones y complejidades anteriormente expuestas, los
inventores de esta solicitud de patente han descubierto que es posible la obtencién de
formulaciones farmacéuticas anhidras mas simples: exentas de agentes grasos o
parafinicos, o de materiales sélidos por su acciéon fisica como abrasivos (efecto
“peeling”) en forma de polvo o suspendidos en distintas formulaciones, con buenas
cualidades de formulacion galénico-farmacéuticas y terapéuticas, al formular acido
salicilico micronizado a una alta concentracion en una base de siliconas cuando es
utilizado como agente dispersante un polidimetilsiioxano con grupos hidroxilo

terminales a baja concentracion.

Las formulaciones con carga alta de acido salicilico suelen presentar problemas de
estabilidad como consecuencia de su alta concentracion. Sin embargo,
sorprendentemente, la estabilidad de la formulacién de alto contenido en acido
salicilico micronizado (mayor del 30%) y su capacidad terapéutica, en ausencia de
componentes grasos y/o hidrocarburos parafinicos y de materia sélida abrasiva, se
consigue por la presencia a una concentracion baja, igual o inferior al 2%, de
polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo terminales en una mezcla de siliconas o
polisiloxanos que requiere un alto contenido de polisiloxanos volatiles (mayor del

50%) y una bajo contenido de polisiloxanos reticulados (menor del 5%).
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Las altas concentraciones de acido salicilico micronizado, mayores del 30%, a las
que es formulado y la formulacién estable conseguida, llevan consigo un efecto
queratolitico que permite prescindir de otro tipo de material particulado abrasivo. Su
alta concentracion y la exigencia en el tamafio de particula facilita la penetracion en
las placas queratoliticas para llevar a cabo una accion de tipo quimico, menos
agresiva que la de los acidos totalmente disueltos -a veces irritantes en funcion del
origen y grado de la hiperqueratosis-. El alto contenido en &acido salicilico
micronizado en suspension permite una accion quimica en funcion del tamafo de la
particula utilizada. Esta accidon quimica es esencial para reducir la placa de
hiperqueratosis y, tanto el tamafio de las particulas, como su alta concentracion es
importante para ese efecto. Por otra parte, también hay que considerar, en la
seleccion, el estado de la zona de hiperqueratosis, puesto que puede haber grados
distintos de irritacion o inflamacion de ésta, pudiéndose formular, para casos
extremos de sensibilidad, una composicién con un porcentaje mayor de particulas
menores, permitiendo un efecto abrasivo menor, pero un mayor efecto “peeling”

guimico por la mayor penetracidon de particulas de acido salicilico mas pequefas.

Como ya se ha indicado anteriormente, la composicion esta preferentemente exenta
de agentes grasos, en particular esta exenta de ésteres de glicerilo, de glicoles de
acidos grasos saturados o insaturados, de triglicéridos de acidos grasos saturados o
insaturados y de ésteres de alcoholes monohidroxilicos. Muy particularmente la
composicién estd exenta de palmitato de etilén glicol, dioctanoato de neopentil
glicol, diisoestearato de neopentil glicol, tricaprilato de glicerilo, succinato de

dioctilo, metoxicinamato de octilo, miristato de miristilo y salicilato de octilo.

La composicion también estd preferentemente exenta de agentes parafinicos, en

particular de vaselinas.

Asimismo, la composicion estd preferentemente exenta de materiales sélidos

abrasivos.
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La presente invencion se refiere también al proceso de obtencidon de la formulacion
objeto de la patente. La combinacion y proporcion del polidimetilsiloxano con
grupos hidroxilo terminales con los demas polisiloxanos, asi como el tipo vy
concentraciéon de siliconas voléatiles y del polimero reticulado y el tamafio de
particula del acido salicilico micronizado, permite una formulacion en forma de
suspension estable anhidra que no requiere ningun tratamiento previo, ni posterior,
de disolucién o suspension de éstos en ningun otro vehiculo o disolvente, ni acuoso
ni de tipo graso o parafinico. Tras la formulacién previa de una suspension estable
del acido salicilico micronizado con el agente dispersante hidroxiterminado
polidimetilsiloxano en una silicona volatil lineal son incorporados los demas

componentes, lo que permite mantener la estabilidad de la formulacion.

Es también objeto de la invencion el uso de una composicion farmaceéutica de

acuerdo con la invencion para el tratamiento de las hiperqueratosis cutaneas.

Descripcion detallada de unas formas de realizacion de la invencion

La invencion describe una composicion farmacéutica en forma de suspension estable
como pasta o gel anhidros, para uso topico, de &cido salicilico micronizado a
concentracién alta, que contiene como agente dispersante y estabilizante de la
formulacién un polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo terminales. Preferentemente
la formulacion se lleva a cabo, ademas, en una base de siliconas o polisiloxanos. La

composicidn es apta para el tratamiento de las hiperqueratosis cutdneas.

Prderentemente el agente activo de la formulacion es el acido salicilico micronizado
con un tamafo de particula inferior a 75 micrometros para el 100% del producto e

inferior a 20 micrometros para el 50% del producto y la concentracion a la que puede
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esta presente es ventajosamente entre el 30% y el 60%, preferiblemente entre el
35% y el 50%.

El agente dispersante y estabilizante de la formulacién es un polidimetilsiloxano con
grupos hidroxilo terminales, preferentemente lineal (no reticulado) y liquido, con una
viscosidad comprendida entre 80.000 y 130.000 mPa.s, preferiblemente entre 90.000
y 120.000 mPa.s y una densidad relativa entre 0,95 y 0,99, preferiblemente entre 0,97
y 0,99, que responde a la férmula:

HO(CHp)Si-O-[Si(CHy)2-OJn-Si(CHs),OH.

La concentracion del agente dispersante polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo
terminales lineal (no reticulado) puede variar ventajosamente entre el 0,1% y 2% del

peso total de la composicion, preferiblemente entre el 0,1% y el 1%.

El agente dispersante puede utilizarse puro, como tal, o a partir de las mezclas
comerciales con polisiloxanos volatiles lineales, o utilizando mezclas comerciales
que pueden ser compensadas, hasta la cantidad total deseada, por adicion de las
cantidades necesarias de los componentes individuales en las proporciones indicadas

mas adelante

La base de polisiloxanos es una mezcla de polisiloxanos volatiles y de polisiloxanos

de alto grado de polimerizacion no volatiles, reticulados y no reticulados.

La estabilidad de la formulacion de alto contenido en acido salicilico micronizado
(mayor del 30%) y su capacidad terapéutica, en ausencia de componentes grasos Yy/o
hidrocarburos parafinicos y de materia solida abrasiva, se consigue por la presencia a
una concentracion baja de polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo terminales
(menor del 2%) en una mezcla de siliconas o polisiloxanos que requiere un alto
contenido de polisiloxanos volatiles (mayor del 50%) y una bajo contenido de

polisiloxanos reticulados (menor del 5%).
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Los polisiloxanos volatiles utilizados responden a la formula:

[(CH3)2n+2+SiOn.1] los lineales
0
[-(CH3)2SiO-}], los ciclicos,

Los polisiloxanos volatiles lineales de grado farmacéutico se seleccionan,
preferiblemente con n=1, 2 6 3, y mas preferiblemente con n=1 06 2.

Los polisiloxanos volatiles lineales se utilizan como disolventes del agente
dispersante (polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo terminales lineal) en una
proporcion: polisiloxano volatil/ polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo: 50/1 a
150/1 peso/peso, preferiblemente 80/1 a 120/1; la concentracion de polisiloxano
volatil lineal esta comprendido entre el 35% y el 60%, preferiblemente entre el 35%

y el 50% respecto al peso total de la composicion.

Los polisiloxanos volatiles ciclicos de grado farmacéutico se selecciona,
preferiblemente, con n = 4, 5 0 6. La cantidad a utilizar puede estar comprendida
entre el 10% y el 30%, pero se prefiere entre el 15% y el 25% en peso, respecto del

peso total de la composicion.

Los polisiloxanos de mayor grado de polimerizacion no volatiles preferidos para la
invencion son los alquilpolisiloxanos reticulados o alquilpolisiloxanos elastomeros
de alto peso molecular, en los que el polimero base reticulado es el
dimetilmetilhidrogenosiloxano y el agente reticulante que une las cadenas de
dimetilmetilhidrogenosiloxano no es de tipo siliceo (polisiloxano), sino alquilico

(cadena gue solo contiene carbono e hidrogeno) que aporta asi menos polaridad.
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Como gentes reticulantes son preferidos los alquildienos con los grupos insaturados
en los extremos de la cadena y preferentemente el 1,4-pentadieno, el 1,5-hexadieno y

el 1,6-heptadieno.

La cantidad a utilizar de polisiloxano reticulado preferentemente esta comprendida
entre el 1% y el 5%, dependiendo de la viscosidad final requerida de la composicion,
y preferiblemente entre el 1% y el 3% en peso, respecto del peso total de la

composicion.

La base de polisiloxanos, puede prepararse a partir de los componentes individuales
comerciales, o utilizando mezclas comerciales que pueden ser compensadas, hasta la
cantidad total deseada, por adicion de las cantidades necesarias de los componentes

individuales.

Ademas, la base de polisiloxanos puede contener una silicona fluida de tipo
polidimetilsiloxano lineal con una viscosidad de entre 50 y 1.000 cSt y una densidad
relativa entre 0,95 y 0,98. Se prefiere una dimeticona de viscosidad entre 80 y 350
cSt y una densidad entre 0,955 y 0,975. La concentracion de uso puede estar entre el

1% y el 5%, preferiblemente entre el 1% y el 3%.

La invencion también hace referencia al proceso de fabricacion de la composicién
farmacéutica descrita en forma de suspension de micronizado, caracterizada porque
el acido salicilico micronizado es formulado previamente como una suspension
estable en un polisiloxano volatil lineal y un agente dispersante tipo
polidimetilsiloxano lineal con grupos hidroxilo terminales y posteriormente son

incorporados el resto de componentes de la base de polisiloxanos.
El proceso de fabricacion se caracteriza porque la preparacion de la suspension

inicial estable de &cido salicilico micronizado en el polisiloxano volatil lineal usado

como agente dispersante, asi como la adicién de los demas componentes se realiza

10



10

15

20

25

ES 2 575 655 Bl

preferentemente a una temperatura comprendida entre 20 °C y 40 °C y con una

agitacion inferior a las 500 rpm.

La formulacion obtenida en las condiciones descritas y con los componentes

seleccionados es una composicién esencialmente anhidra.

También pueden estar presentes en la compaosicion otros componentes minoritarios,

como, perfumes, pigmentos, etc., de uso habitual en este tipo de formulaciones.

Ejemplos

En un reactor se adicionan 200 g de Hexametildisiloxano y 2,2 g de Dimeticonol y se
calienta a 30 °C. Cuando ha sido alcanzada la temperatura se adicionan, lentamente, a
350 rpm, 190 g de Acido Salicilico micronizado y se mantiene la agitacion hasta que

se consigue la dispersién homogénea del acido.
Una vez dispersado el &cido, se adicionan, lentamente, 7,8 g de Dimeticona y
posteriormente 15 g de Ciclopentasiloxano. Se mantiene la agitacion y la temperatura

hasta que se consigue una homogeneizacion total.

Finalmente se adicionan 85 g de Elastomero y se mantiene la agitacion a 350 rpm y

la temperatura a 30 °C durante, al menos, 1 hora.

En la tabla 1 se muestra la formulacién 1. La formulacién 2 se ha llevado a cabo de

manera similar.

11
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Tablal:

Formulacion 1 Formulacioén 2

Acido salicilico micronizado. 190 g
(100 % <75 um
50 % < 20 um)
Acido salicilico micronizado. 210 g
(100 % <50 pm
50 % < 10 um)

Agente dispersante (dimeticonol) 229

Polisiloxano volatil lineal (hexametildisiloxano) 200 g

Agente dispersante y polisiloxano volatil linea

preformulado

190 g
(DC® Silmogen carrier) (dispersante/solvente:
dimeticonol/hexametildisiloxano: 0,4/38,6)
Polisiloxano reticulado
(Dimetilmetilhidrogenosiloxano/1,5-hexadienp) 10
Polisiloxano volatil ciclico (ciclopentasiloxang) 15 g 90

Elastomero preformulado conteniendo

polisiloxano reticulado en silicona volatil

859
(Dow Corning® ST Elastomer 10) (polisiloxano
reticulado/ciclopentasiloxano: 12/88)
Dimeticona 789

Peso total 500 g 500 g

12
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Estabilidad

En la tablas 2 se adjuntan los resultados de los ensayos de estabilidad de las

formulaciones anteriores realizados a temperatura ambiente y a los 6 meses de su

formulacion.

Tabla 2: Tiempo: 6 meses a temperatura ambiente

Caracteristicas Galénicas

Formulacién| Acido salicilico Organolépticas Fisico-quimicas

(contenido %)

Aspecto de pasta. No hay separacion de fases
1 37,6 Sin olores extrafiosni exudados.

Color blanco. Pardmetros dentro de
especificaciones.
Viscosidad: 235.000 cps

Aspecto de pasta. No hay separacion de fases
2 42,2 Sin olores extrangsi exudados.

Color blanco. Parametros dentro de
especificaciones.
Viscosidad: 250.000 cps

Los resultados de estabilidad muestran como las formulaciones descritas son estables
durante un periodo prolongado de tiempo (6 meses) a temperatura ambiente; tanto en

relacion con el principio activo como a las caracteristicas galénicas de la

formulacion.

13
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REIVINDICACIONES

1 - Composicion farmacéutica, para uso tépico, de acido salicilico micronizado a alta
concentracion en forma de suspension estable como pasta o gel, caracterizada por
que es anhidra, contiene un polidimetilsiioxano con grupos hidroxilo terminales

como agente dispersante y estabilizante de la formulacion y tiene un contenido de
acido salicilico micronizado superior al 30% en peso respecto del peso total de la

concentracion.

2 - Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que el 100% del acido
salicilico acido organico micronizado tiene un tamafo de particula inferior a 75
micrometros y el 50% del acido salicilico &cido organico micronizado tiene un

tamafo de particula inferior a 20 micrometros.

3 — Composicidon segun una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizada por que
comprende entre el 30% y el 60%, preferiblemente entre el 35% y 50% en peso,
respecto del total de la composicion, de acido salicilico micronizado.

4 - Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por
que el polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo terminales es lineal, es liquido a 25

°C y responde a la formula general

HO(CH),Si-O-[Si(CHs)2-O],-Si(CHs),OH.

5 — Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por
gue el polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo terminales tiene una viscosidad

comprendida entre 80.000 y 130.000 mPa.s, preferiblemente entre 90.000 y 120.000

mPa.s.

14
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6 — Gomposicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada por
que el polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo terminales tiene una densidad

relativa entre 0,95 y 0.99, preferiblemente entre 0,97 y 0,99.

7 — Composicidén segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada por
gue comprende entre el 0.1% y 2% del peso total de la composicion, preferiblemente

entre el 0,1% y el 1%, de dicho polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo terminales.

8 - Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada por

gue comprende una base de siliconas o polisiloxanos.

9 - Composicidn segun la reivindicacion 8, caracterizada porgue la base de siliconas
o polisiloxanos es una mezcla de polisiloxanos volétiles y polisiloxanos de mayor

grado de polimerizacién no volatiles reticulados y no reticulados.

10 - Composicion segun la reivindicacion 9, caracterizada porque dichos

polisiloxanos volétiles son lineales y/o ciclicos y tienen la formula:

[(CH3)2n+2+SiOn.1] l0s lineales
y/o
[-(CH3)2SiO-], los ciclicos,

11 - Composicion segun la reivindicacion 10, caracterizada por que los polisiloxanos

volatiles lineales tienen n=1, 2 6 3, y preferiblemente n=1 06 2

12 — Composicion segun una de las reivindicaciones 10 u 11, caracterizada por que
dichos polisiloxanos volatiles lineales se utilizan como disolventes del
polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo terminales en una proporcion polisiloxano
volatil lineal/polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo terminales: 50/1 a 150/1
peso/peso, preferiblemente 80/1 a 120/1.

15
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13 — Compoigion segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, caracterizada por
que la concentracion de polisiloxano volatil lineal estd comprendida entre el 35% vy el

60%, preferiblemente entre el 35% y el 50% respecto al peso total de la composicién.

14 - Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, caracterizada por

que dichos polisiloxanos volatiles ciclicos tienenn =4,5 0 6.

15 — Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, caracterizada por
que la concentracion de polisiloxano volatil ciclico esta comprendida entre el 10% y
el 30%, preferentemente entre el 15% y el 25% en peso, respecto del peso total de la

composicion.

16 - Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, caracterizada por
que dichos polisiloxanos de mayor grado de polimerizacion no volatiles son
alquilpolisiloxanos reticulados en los que el polimero base reticulado es el
dimetilmetilhidrogenosiloxano y el agente reticulante que une cadenas de
dimetilmetilhidrogenosiloxano es un alquildieno que se selecciona entre el grupo

formado por 1,4-pentadieno, 1,5-hexadieno y 1,6-heptadieno.

17 - Composicion segun la reivindicacion 16, caracterizada por qgue comprende entre
1% y el 5% en peso, respecto del peso total de la composicién, de alquilpolisiloxano
reticulado, preferiblemente entre el 1% y el 3% en peso, respecto del peso total de la

composicion.

18 - Composicidn segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 17, caracterizada por
que la base de polisiloxanos contiene una silicona fluida de tipo polidimetilsiloxano
lineal con una viscosidad de entre 50 y 1.000 cSt y una densidad relativa entre 0,95 y
0,98.
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19 — @mposicion segun la reivindicacion 18, caracterizada por que la silicona fluida
de tipo polidimetilsiloxano lineal es una dimeticona de viscosidad entre 80 y 350 cSt
y una densidad entre 0,955 y 0,975.

20 — Composicién segun una de las reivindicaciones 18 6 19, caracterizada por que
tiene una concentracion de dicha silicona fluida de tipo polidimetilsiloxano lineal
entre el 1% y el 5%, preferiblemente entre el 1% y el 3%, respecto del peso total de

la composicién.

21 — Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado por

gue esta exenta de agentes grasos.

22 — Composicion segun la reivindicacion 21, caracterizada por que estd exenta de
ésteres de glicerilo, de glicoles de acidos grasos saturados o insaturados, de
triglicéridos de acidos grasos saturados o insaturados y de ésteres de alcoholes

monohidroxilicos.

23 — Composicion segun la reivindicacion 22, caracterizada por que esta exenta de
palmitato de etilén glicol, dioctanoato de neopentil glicol, diisoestearato de neopentil
glicol, tricaprilato de glicerilo, succinato de dioctilo, metoxicinamato de octilo,

miristato de miristilo y salicilato de octilo.

24 - Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, caracterizada por

gue esta exenta de agentes parafinicos.

25 — Composicion segun la reivindicacion 24, caracterizada por que estd exenta de

vaselinas.

26 — Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, caracterizada por
gue esta exenta de materiales sélidos abrasivos.
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27 - Método para preparar una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 26, caracterizado por que el acido salicilico micronizado
es formulado como una suspension estable en un polisiloxano volatil lineal y dicho

polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo terminales.

28 - Método segun la reivindicacion 27, caracterizado por que tras la formacion de la
suspension estable son incorporados el resto de componentes de la base de

polisiloxanos.

29 - Método segun una de las reivindicaciones 27 ¢ 28, caracterizado por que la
preparacion de la suspension estable inicial de acido salicilico micronizado en el
polisiloxano volétil lineal y el polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo terminales,

asi como la eventual adicion de los demas componentes se realiza a una temperatura

comprendida entre 20 °C y 40 °C y con una agitacion inferior a las 500 rpm.

30 - Método segun cualquiera de las reivindicaciones 27 a 29, caracterizado por que
el acido salicilico micronizado se dispersa a una concentracion comprendida entre el
30% y el 60% en peso, respecto del peso total de la composicion, preferentemente a
una concentracion comprendida entre el 35% y el 50% en peso, respecto del peso

total de la composicion.

31 - Método segun cualquiera de las reivindicaciones 28 a 30, caracterizado porque
la base de polisiloxanos contiene un polisiloxano volatil lineal con una concentracion

comprendida entre el 35% y el 60% en peso, respecto del peso total de la
composicién, preferentemente con una concentraciéon del 35% al 50% en peso,

respecto del peso total de la composicion.

32 - Método segun cualquiera de las reivindicaciones 28 a 31, caracterizado porque

la base de polisiloxanos contiene un polisiloxano volatil ciclico con una
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concentacién comprendida entre el 10% y el 30% en peso, respecto del peso total de
la composicion, preferentemente con una concentracion del 15% al 25% en peso,

respecto del peso total de la composicion.

33 - Método segun cualquiera de las reivindicaciones 28 a 32, caracterizado porque
la base de polisiloxanos comprende un polisiloxano de mayor grado de
polimerizacion no volatil reticulado con una concentracion comprendida entre el 1%
y el 5% en peso, respecto del peso total de la composicion, preferentemente con una
concentraciéon comprendida entre el 1% y el 3% en peso, respecto del peso total de la

composicion.
34 - Uso de una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1

a 26 para la fabricacion de un preparado farmacéutico para el tratamiento de las

hiperqueratosis cutaneas.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201431948

Fecha de Realizacion de la Opinién Escrita: 03.11.2015

Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-34 Sl
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1-34 Sl
Reivindicaciones NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201431948

1. Documentos considerados.-

A continuacion se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacion de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 ES 2322836 A1 (VINAS LAB) 29.06.2009
D02 JP 2006282518 A (GE TOSHIBA SILICONES CO LTD) 19.10.2006
D03 US 6019975 A (BAJOR JOHN STEVEN et al.) 01.02.2000

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

La invencion se refiere a una composicién farmacéutica, para uso tépico, de acido salicilico micronizado a alta concentracion
en forma de suspension estable, caracterizada por que es anhidra, contiene un polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo
terminales como agente dispersante y estabilizante de la formulacién y tiene un contenido de acido salicilico micronizado
superior al 30% en peso respecto del peso total de la composicion. Se refiere también a su método de preparacion y su uso
en el tratamiento de hiperqueratosis cutaneas.

El documento D01 divulga una composicion farmacéutica en forma de pomada anhidra para uso tépico, en la que se formula
acido salicilico como agente queratolitico en un medio a base de polisiloxanos. La composicion comprende acido salicilico
(con un tamafio de particula inferior a 100 micrémetros en una concentracion entre 1 'y 20% del peso total de la formulacion)
y al menos una dimeticona, un componente graso espesante, un agente emoliente, una silicona volatil y un agente
particulado (reivindicaciones 1, 2; ejemplo 1).

El documento D02 divulga una composicion cosmética para el pelo en forma de emulsién, que comprende
poliorganosiloxanos con grupos hidroxilo terminales (dimeticonol) y acido salicilico, junto con surfactantes, agua y otros
ingredientes.

El documento D03 divulga una composicion antiseborreica y anti-oxidante que comprende acido salicilico y dimeticonol,
junto con ciclometicona, dimeticona y otros ingredientes (ejemplo 5).

Ninguno de los documentos citados, ni ninguna combinacién relevante de los mismos, divulga ni dirige al experto en la
materia hacia una composicion de acido salicilico micronizado que contenga un polidimetilsiloxano con grupos hidroxilo
terminales como agente dispersante y estabilizante de la formulacién, y un contenido de acido salicilico micronizado superior
al 30%, tal como se recoge en la reivindicacion 1 de la solicitud.

Por tanto, se considera que la invencion tal como se define en las reivindicaciones 1-34 de la solicitud es nueva (Articulo 6.1
L.P.).
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