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DESCRIPCION
Espuma farmacéutica
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la administracion tépica de al menos un compuesto farmacéuticamente activo,
especialmente una combinacion de perdxido de benzoilo y fosfato de clindamicina.

Antecedentes de la invencion

Existen muchos retos en la aplicacion topica de agentes farmacéuticamente activos. Un objetivo principal es lograr la
penetracion percutanea del agente activo en el sitio de tratamiento. La composicién también debe tener
caracteristicas cosméticas deseables. La aplicacion debe ser facil, suave y no dejar ningun residuo apreciable sobre
la superficie de la piel. Ademas, la composicién no debe causar irritacién, malestar ni molestias.

Muchos agentes antifungicos y antibacterianos se utilizan topicamente para tratar infecciones epidérmicas. Algunos
antibioticos, tales como tetraciclina y clindamicina, se utilizan también para tratar el acné y otras enfermedades de la
piel que son causadas, directa o indirectamente, por bacterias. Uno de los efectos secundarios de la clindamicina
administrada sistémicamente es colitis, que puede ser peligrosa e incluso letal. Por tanto, en el tratamiento del acné,
es deseable administrar clindamicina topicamente. Cleocin T®, fabricado por Pharmacia-Upjohn, contiene fosfato de
clindamicina, que es inactivo in vitro, pero se hidroliza in vivo a la clindamicina antibacterianamente activa. Cleocin
T® esta actualmente disponible como un gel, una locién y una solucion topica, y se utiliza para el tratamiento tépico
del acné vulgar.

Las formas de dosificacion topicas en locion y gel tienen la desventaja de ser extendidas frotando y pueden dejar
residuos oleosos. La forma en solucion se escurre facilmente del sitio de aplicacion y, por tanto, es dificil aplicar
cantidades controladas usando la forma en solucion.

La presente invencion supera estas desventajas proporcionando una composicion que tiene una combinacion de
peroxido de benzoilo y fosfato de clindamicina, que es util para administracion tépica, como se describe en la
presente memoria, en forma de una espuma que es no fluida, facil de aplicar y usa un vehiculo con baja produccion
de residuos. Cuando se aplica la espuma, el calor corporal hace que la estructura de la espuma se rompa y deposite
el(los) ingrediente(s) activo(s) en forma de un vehiculo que se asemeja a una solucién. La composicion en espuma
proporciona un buen control de la aplicaciéon de una pequefia cantidad de producto a la zona deseada.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion supera las desventajas de la técnica anterior proporcionando una composicion
farmacéuticamente activa, que es util para administracion topica, en forma de una espuma que es no fluida, facil de
aplicar y utiliza un vehiculo con baja produccién de residuos. Sorprendentemente, las composiciones en espuma de
la presente invencion proporcionan una mejor administracion de un compuesto o compuestos activos a través de la
piel en comparacion con composiciones en gel y sin las desventajas concomitantes asociadas a las formulaciones
en solucion (por ejemplo, fluidez, dificultad para la aplicacion de cantidades controladas).

En este sentido, en un aspecto, la presente invencién proporciona una composicién para administracion tépica en un
recipiente presurizado que comprende:

hasta 15% p/p de al menos un compuesto farmacéuticamente activo,

en el que al menos un compuesto farmacéuticamente activo comprende una combinacion de perdxido de benzoilo y
fosfato de clindamicina;

de aproximadamente 83% a aproximadamente 97,9% p/p de un agente espumante de rotura rapida que comprende:
(a) agua, (b) un tensioactivo y (c) un agente ajustador del pH presente en una cantidad suficiente para ajustar el pH
de la composicion entre 4y 6,5; y

de aproximadamente 2% a aproximadamente 7% p/p de un propulsor de aerosol seleccionado del grupo que
consiste en un hidrocarburo, un clorofluorocarbono, éter dimetilico, hidrofluorocarbonos y una de sus mezclas,

en el que la composicién es una espuma sensible a la temperatura de rotura rapida después de su liberacion del
recipiente.

En una realizacion, el agente espumante de rotura rapida comprende un alcohol de C1-Cg y agua. En una realizacion
preferida, el agente espumante de rotura rapida comprende un alcohol de C4-Cs, un alcohol de C14-Cy, agua y un
tensioactivo. En otra realizacion, el agente espumante de rotura rapida no contiene un alcohol de C4-Ce. En algunas
realizaciones, el agente espumante de rotura rapida también puede comprender un emoliente, que puede actuar
también como un humectante. Ademas, el agente espumante de rotura rapida puede comprender también un agente
ajustador del pH.
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El fosfato de clindamicina, es un agente antibiético que es inactivo in vitro, pero se hidroliza in vivo a la clindamicina
antibacterianamente activa.

Las composiciones de la presente invencion contienen preferiblemente una cantidad eficaz de cada agente activo,
por ejemplo, entre aproximadamente 0,01% y aproximadamente 10% de fosfato de clindamicina, preferiblemente
entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 5% de fosfato de clindamicina y cualquier cantidad eficaz de
peroxido de benzoilo, preferiblemente entre aproximadamente 0,5% y aproximadamente 10% p/p. Sin embargo, las
concentraciones de cada agente por encima o por debajo de la cantidad eficaz estan también dentro del alcance de
la presente invencion.

Incluso en otro aspecto, la presente invencién proporciona un método para modular la temperatura de rotura de la
espuma de una composicién en espuma sensible a la temperatura de rotura rapida. En una realizacion particular, la
temperatura de rotura de la espuma es modulada, por ejemplo, cambiando la relacion entre el alcohol de C4-Cs vy el
agua en la composicién en espuma sensible a la temperatura de rotura rapida.

Incluso todavia en otro aspecto, la presente invencidn proporciona el uso de la composicién de administracion tépica
para el tratamiento percutaneo del acné. El método de tratamiento del acné implica generalmente la aplicacion de
una composicién en espuma sensible a la temperatura de rotura rapida, de acuerdo con la reivindicacién 1, a un
sujeto que necesite dicho tratamiento. En una realizacion preferida, la composiciéon en espuma sensible a la
temperatura de rotura rapida comprende ademas un retinoide (por ejemplo, tretinoina, tazaroteno). Preferiblemente,
el retinoide esta presente en una cantidad de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,1% p/p. En otra
realizacion preferida, la composicion en espuma sensible a la temperatura de rotura rapida comprende peréxido de
benzoilo en una cantidad de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10% p/p.

Incluso todavia en otra realizacién, la presente invencién proporciona un uso de una composicién farmacéutica en un
recipiente presurizado en la preparacion de un medicamento para el tratamiento percutaneo del acné,
comprendiendo la composicion:

hasta 15% p/p de al menos un compuesto farmacéuticamente activo, en el que el al menos un compuesto
farmacéuticamente activo comprende una combinacion de peréxido de benzoilo y fosfato de clindamicina;

de aproximadamente 83% a aproximadamente 97,9% p/p de un agente espumante de rotura rapida que comprende:
(a) agua, (b) un tensioactivo y (c) un agente ajustador del pH presente en una cantidad suficiente para ajustar el pH
de la composicion entre 4y 6,5; y

de aproximadamente 2% a aproximadamente 7% p/p de un propulsor de aerosol seleccionado del grupo que
consiste en un hidrocarburo, un clorofluorocarbono, éter dimetilico, hidrofluorocarbonos y una de sus mezclas,

en el que la composicién es una espuma sensible a la temperatura de rotura rapida después de su liberacion del
recipiente.

Estos y otros objetos, ventajas y realizaciones seran mas evidentes cuando se lean con la descripcion detallada y los
dibujos siguientes.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un grafico que muestra el efecto de la temperatura sobre la estructura de la espuma de fosfato de
clindamicina, que se determind administrando en primer lugar aproximadamente 2 gramos de espuma a 20°C. La
espuma se coloco luego en un ambiente controlado a las temperaturas indicadas y se determiné el tiempo requerido
para que la espuma se fundiera formando un liquido.

La Figura 3 es un grafico que muestra la cantidad de degradacion de fosfato de clindamicina a diversos niveles de
pH y de tampon de citrato como se describe en el Ejemplo 1.

La Figura 4 es un grafico que muestra la cantidad de fosfato de clindamicina que permanece en diversos tiempos
bajo diversos niveles de pH en botes a diversas temperaturas.

La Figura 5 muestra los datos de estabilidad del fosfato de clindamicina como se determinan en el Ejemplo 4.

La Figura 6 muestra la concentracion en plasma de clindamicina en funcion del tiempo después de la aplicacion de
espuma de clindamicina y ClindaGel™.

La Figura 7 muestra un grafico de la absorcion percutanea acumulativa de espuma de clindamicina, ClindaGel™ y
solucién de Cleocin T® durante un periodo de 24 horas. Cada punto de tiempo representa la absorcién media total +
error tipico para 3 donantes de piel (3 repeticiones para cada uno). * p < 0,05 (gel frente a espuma); p < 0,06 (gel
frente a solucion); p > 0,1 (espuma frente a solucion).
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La Figura 8 muestra un grafico del perfil de flujo para la absorcion percutanea de espuma de clindamicina,
ClindaGel™ vy solucion de Cleocin T® durante un periodo de 24 horas. Cada punto de tiempo representa la
absorcién media * error tipico para 3 donantes de piel (3 repeticiones para cada uno).

La Figura 9 muestra un grafico de la distribucion de clindamicina en diferentes capas de la piel 24 horas después de
la aplicacion de espuma de clindamicina, ClindaGel™ y solucion de Cleocin T®.

Descripcion detallada de la invenciéon
I. Definiciones

A menos que el contexto lo requiera de otro modo, los términos "agente activo", "compuesto activo", "al menos un
compuesto farmacéuticamente activo" y "agente farmacéuticamente activo" se usan indistintamente en la presente
memoria y se refieren a una sustancia que tiene un efecto farmacéutico, farmacolégico o terapéutico.

"Homogéneo" significa uniforme en toda la masa, es decir, una mezcla de una sola fase.

"Sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto activo significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y
que posee la actividad farmacoldgica deseada del compuesto precursor. Dichas sales incluyen: (1) sales de adicion
de acido, formadas con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido
nitrico, acido fosférico y similares; o formadas con acidos organicos, tales como acido acético, acido propionico,
acido hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicdlico, acido pirtvico, acido lactico, acido maldnico, acido
succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido 1,2-
etano-disulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-
naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, acido alcanforsulfénico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-
carboxilico, acido glucohepténico, acido 3-fenilpropionico, acido trimetilacético, acido tferc-butilacético, acido
laurilsulfurico, acido gluconico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido
muconico y similares; o (2) sales formadas cuando un protén acido presente en el compuesto precursor esta
sustituido por un i6n metalico, por ejemplo, un i6n de metal alcalino, un i6n de metal alcalinotérreo o un ion de
aluminio; o esté coordinado con una base organica, tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
trometamina, N-metilglucamina y similares.

"Profarmaco” se refiere a cualquier compuesto que libere in vivo un agente activo cuando dicho profarmaco se
administra a un sujeto. Los profarmacos de un agente activo se preparan modificando uno o mas grupos funcionales
presentes en el agente activo de tal manera que la modificacién o modificaciones puedan escindirse in vivo liberando
el compuesto precursor. Los profarmacos incluyen compuestos en los que un grupo hidroxi, amino o sulfhidrilo en el
agente activo esta unido a cualquier grupo, por ejemplo, un grupo protector, que puede escindirse in vivo para
regenerar el grupo hidroxilo, amino o sulfhidrilo libre, respectivamente. Ejemplos de profarmacos incluyen, aunque
sin limitacion, agentes activos cuyos grupos funcionales estan protegidos por uno o mas grupos protectores
enumerados por T.W. Greene and P.G.M. Wuts, en Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd edition, John Wiley
& Sons, New York, 1999, y por Harrison and Harrison et al., Compendium of Synthetic Organic Methods, Vols. 1-8
(John Wiley and Sons, 1971-1996), que se incorporan en la presente memoria como referencia en su totalidad. Los
grupos protectores de hidroxi representativos que son utiles en la preparacion de profarmacos incluyen grupos acilo
(por ejemplo, formilo, acetilo y trifluoroacetilo), alquil-éteres, fosfato-éteres, fosfato-ésteres y similares. Los grupos
protectores de amino representativos que son utiles en la preparacion de profarmacos incluyen grupos acilo (por
ejemplo, formilo, acetilo y trifluoroacetilo), benciloxicarbonilo (CBZ), terc-butoxicarbonilo (Boc) y similares.

Los términos "antibiético” y "antibacteriano” se usan en la presente memoria indistintamente para referirse a un
compuesto que inhibe el crecimiento de células bacterianas, inhibe su virulencia, o las mata. Los antibiéticos
incluyen, por ejemplo, sustancias producidas por diversas especies de microorganismos (por ejemplo, bacterias,
hongos y actinomicetos), sus variantes y agentes antibacterianos sintéticos. Una lista completa de antibiéticos es
demasiado larga para ser incluida en la presente memoria y los expertos en la técnica son conscientes de la multitud
de antibidticos que pueden ser usados en la presente invencion. Véase, por ejemplo, Chambers and Sande,
Antimicrobial Agents: General Considerations en Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics,
Hardman and Limbard eds., (1996); y Kucers, et al., The Use of Antibiotics: A Clinical Review of Antibacterial,
Antifungal and Antiviral Drugs Oxford Univ. Press (1997). Agentes antibidticos adecuados incluyen, aunque sin
limitacién, clindamicina, eritromicina, tetraciclina, minociclina, doxiciclina, penicilina, ampicilina, carbenicilina,
meticilina, cefalosporinas, vancomicina y bacitracina, estreptomicina, gentamicina, cloranfenicol, acido fusidico,
ciprofloxina y otras quinolonas, sulfonamidas, trimetoprima, dapsona, isoniazida, teicoplanina, avoparcina, sinercid,
virginiamicina, cefotaxima, ceftriaxona, piperacilina, ticarcilina, cefepima, cefpiroma, rifampicina, pirazinamida,
ciprofloxacina, levofloxacina, enrofloxacina, amicacina, netilmicina, imipenem, meropenem, inezolid, sus sales
farmacéuticamente aceptables y sus profarmacos. Preferiblemente, el agente antibidtico es clindamicina,
eritromicina, tetraciclina, minociclina, doxiciclina, sus sales farmacéuticamente aceptables o sus profarmacos. Mas
preferiblemente, el agente antibiético es clindamicina, o una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables.
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"Vehiculo" se refiere a una composicion que tiene solo excipiente o componentes requeridos para llevar un agente
activo, pero que por si mismo no tiene ningun efecto farmacéutico ni terapéutico.

El término "alcohol graso" se refiere a alcohol(es) de C14-Co..

El término "pH" se define como el valor dado por un medidor de pH apropiadamente normalizado adecuado usando
un electrodo apropiado.

Il. Generalidades

La presente invencién proporciona diversas composiciones farmacéuticamente activas para administracion tépica.
En una realizacion, una composicion para administracion tépica en un recipiente presurizado comprende: hasta 15%
p/p de al menos un compuesto farmacéuticamente activo, en el que el al menos un compuesto farmacéuticamente
activo comprende una combinacion de perdxido de benzoilo y fosfato de clindamicina; de aproximadamente 83% a
aproximadamente 97,9% p/p de un agente espumante de rotura rapida que comprende: (a) agua, (b) un tensioactivo
y (c) un agente ajustador del pH presente en una cantidad suficiente para ajustar el pH de la composicion entre 4 y
6,5; y de aproximadamente 2% a aproximadamente 7% p/p de un propulsor de aerosol seleccionado del grupo que
consiste en un hidrocarburo, un clorofluorocarbono, éter dimetilico, hidrofluorocarbonos y una de sus mezcla, en la
que la composiciéon es una espuma sensible a la temperatura de rotura rapida después de su liberacion del
recipiente.

En una realizacion preferida, las composiciones de la presente invencion estan presentes en un recipiente
presurizado que comprende una mezcla homogénea: de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 10% p/p de
una combinacion de perdxido de benzoilo y fosfato de clindamicina; de aproximadamente 83% a aproximadamente
97,9% p/p de un agente espumante de rotura rapida que comprende: (a) agua, (b) un tensioactivo y (c) un agente
ajustador del pH presente en una cantidad suficiente para ajustar el pH de la composicion entre 4 y 6,5; y de
aproximadamente 2% a aproximadamente 7% p/p de un propulsor de aerosol seleccionado del grupo que consiste
en un hidrocarburo, un clorofluorocarbono, éter dimetilico, hidrofluorocarbonos y una de sus mezclas. Cuando se
libera la composiciéon anterior, es decir, se administra, desde un recipiente presurizado, se forma una espuma
sensible a la temperatura de rotura rapida.

La cantidad maxima de propulsor utilizada se determina con frecuencia por su miscibilidad con otros componentes
en la composicion para formar una mezcla, tal como una mezcla homogénea. El nivel minimo de propulsor utilizado
en la composicion se determina con frecuencia por las caracteristicas deseadas de la espuma, y su capacidad para
evacuar sustancialmente el recipiente.

El agente espumante de rotura rapida comprende agua y un tensioactivo, o una combinacién de tensioactivos, y un
componente o componentes opcionales, tales como alcohol de C1-Cg, un alcohol de C14-C22 y sus combinaciones.
En algunas realizaciones, el agente espumante de rotura rapida puede comprender también un emoliente, que
también puede actuar como un humectante.

Los emolientes adecuados incluyen, aunque sin limitacion, polioles. Los polioles preferidos incluyen propilenglicol y
glicerol. La cantidad de emoliente utilizada en el agente espumante de rotura rapida varia de aproximadamente 0% a
aproximadamente 20% p/p, preferiblemente de aproximadamente 0% a aproximadamente 10% p/p, y mas
preferiblemente de aproximadamente 2% a aproximadamente 7,5% p/p.

En una realizacion, el agente espumante de rotura rapida comprende un alcohol de C1-Cg y agua. En una realizacion
preferida, el agente espumante de rotura rapida comprende un alcohol de C4-Cs, un alcohol de C14-Cy, agua y un
tensioactivo. En una realizacion alternativa, el agente espumante de rotura rapida no contiene un alcohol de C1-Ce.

Ademas, el agente espumante de rotura rapida comprende un agente ajustador del pH. En una realizacion particular,
el agente ajustador del pH es una base. Las bases ajustadoras del pH adecuadas incluyen bicarbonatos, carbonatos
e hidroxidos, tales como hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo asi como hidréxidos de metales de transicion.
Preferiblemente, el agente ajustador del pH es hidréxido de potasio. Alternativamente, el agente ajustador del pH
puede ser también un acido, una sal de acido o sus mezclas. Ademas, el agente ajustador del pH puede ser también
un tampon. Los tampones adecuados incluyen tampones de citrato/acido citrico, tampones de acetato/acido acético,
tampones de fosfato/acido fosférico, tampones de formiato/acido férmico, tampones de propionato/acido propiénico,
tampones de lactato/acido lactico, tampones de carbonato/acido carbonico, tampones de amonio/amoniaco y
similares. El agente ajustador del pH esta presente en una cantidad suficiente para ajustar el pH de la composicion
entre aproximadamente pH 4,0 y aproximadamente 6,5.

Preferiblemente, la composicién de agente espumante de rotura rapida comprende un alcohol de C;-Cs, mas
preferiblemente un alcohol de C4-C4, tal como metanol, etanol, isopropanol, butanol y una mezcla de dos o mas de
ellos. Un alcohol de C+-Cg particularmente preferido es etanol o una mezcla de etanol con al menos otro alcohol. La
cantidad de alcohol de C1-Cs usada en el agente espumante de rotura rapida varia de aproximadamente 0% a
aproximadamente 95% p/p, preferiblemente de aproximadamente 55% a aproximadamente 65% p/p, y mas
preferiblemente de aproximadamente 58% a aproximadamente 60% p/p.
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La cantidad de alcohol de C14-C2 en el agente espumante de rotura rapida varia de aproximadamente 0% a
aproximadamente 10% p/p, preferiblemente de aproximadamente 1% a aproximadamente 5,0% p/p. En ciertos
aspectos, el agente espumante de rotura rapida comprende preferiblemente de aproximadamente 1% a
aproximadamente 2,5% p/p del alcohol de C14-C22. Una cantidad especialmente preferida de alcohol de C14-C2; en el
agente espumante de rotura rapida es de aproximadamente 1,5% a aproximadamente 2% p/p.

Un alcohol de C+4-C»; preferido en el agente espumante de rotura rapida es un alcohol de C16-Cy. En particular, se
prefiere particularmente alcohol cetilico, alcohol estearilico o una de sus mezclas. Se prefiere especialmente una
mezcla de alcohol cetilico y alcohol estearilico. La relacion entre el alcohol cetilico y el alcohol estearilico puede
variar de aproximadamente 60:40 a aproximadamente 80:20, siendo la relacién de aproximadamente 70:30 una
relacion de mezcla preferida.

En composiciones de la presente invencion es util una amplia variedad de tensioactivos que incluye, por ejemplo,
tensioactivos idnicos etoxilados y no idnicos etoxilados. Tensioactivos adecuados para uso en composiciones de la
presente invencion incluyen, aunque sin limitacion, etoxilatos de acidos grasos, etoxilatos de alcoholes grasos,
polisorbatos, etoxilatos de ésteres de glicerol y copolimeros de bloques, tal como poloxamero. Ejemplos de estos
incluyen polisorbato 20, polisorbato 60, polisorbato 80, laureth-4, laureth-23, monolaurato de POE(15)-glicerol y
similares. En una realizacién particularmente preferida, el tensioactivo es polisorbato 60, laureth-4, monolaurato de
POE(15)-glicerol o sus mezclas. La cantidad de tensioactivo presente en el agente espumante de rotura rapida varia
generalmente de aproximadamente 0% a aproximadamente 10% p/p, preferiblemente de aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 10% p/p, mas preferiblemente de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 6% p/p, siendo las
cantidades especialmente preferidas de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 5% p/p y siendo especialmente
preferidas de aproximadamente 0,3% a aproximadamente 0,5% p/p.

El agua, comprende generalmente la parte remanente del agente espumante de rotura rapida. La cantidad de agua
presente en el agente espumante de rotura rapida varia entre aproximadamente 10% y aproximadamente 95% p/p,
preferiblemente entre aproximadamente 10% y aproximadamente 90% p/p, mas preferiblemente entre
aproximadamente 20% y aproximadamente 90% p/p, siendo especialmente preferida entre aproximadamente 30% y
aproximadamente 40% p/p, o alternativamente entre aproximadamente 80% y aproximadamente 95% p/p.

Aunque se proporciona anteriormente una cantidad tipica de cada componente del agente espumante de rotura
rapida, debe apreciarse que una cantidad particular de cada componente del agente espumante de rotura rapida
depende de las caracteristicas deseadas de la espuma. Por tanto, el alcance de la presente invencién no se limita a
los valores proporcionados en la presente memoria.

En ciertos aspectos, la espuma sensible a la temperatura de rotura rapida se formula de tal manera que la
temperatura de rotura de la espuma sea la temperatura de la piel o préxima a ella. La temperatura de rotura de la
espuma se puede modular modificando la relacién de los diversos componentes del agente espumante de rotura
rapida, por ejemplo, la relacion entre el alcohol de C1-Cg y el agua. En una realizacion particular, la temperatura de
rotura de la espuma se puede ajustar para que sea entre aproximadamente 30°C y aproximadamente 36°C, tal como
30°C, 31°C, 32°C, 33°C, 34°C, 35°C y 36°C. Por ejemplo, una temperatura de rotura de la espuma particularmente
preferida para la espuma de clindamicina es 35°C.

Preferiblemente, el recipiente presurizado es un envase de aluminio de una pieza en el que la superficie interior esta
revestida con un recubrimiento quimicamente inerte. Un recubrimiento de la superficie interna preferido es la laca de
poliamida-imida (PAM), suministrada por HOBA Lacke und Farben GmbH. Tipicamente, el recipiente esta equipado
con una valvula vertical o invertida y un accionador de boca para espuma convencional.

Ademas, la presente invencién proporciona diversos aspectos relacionados con dichas composiciones, que incluyen:
métodos para modular una caracteristica de la espuma; métodos para mejorar el periodo de validez de un
compuesto farmacéuticamente activo o su sal farmacéuticamente aceptable o un de sus profarmacos; métodos para
el tratamiento percutaneo de diversas dolencias, infecciones y enfermedades; y métodos para evaluar las
caracteristicas de la espuma.

lll. Formulacién de antibiético

La clindamicina es un antibiético conocido también como 7-cloro-6,7,8-tridesoxi-6-(1-metil-trans-4-propil-L-2-
pirrolidincarboxamido)-1-tio-L-treo-a-D-galacto-octo-piranésido de metilo o 7-cloro-6,7,8-tridesoxi-6-[[(1-metil-4-
propil-2-pirrolidinil)carbonil]Jamino]-1-tio-L-treo-a-D-galacto-octo-pirandsido de metilo. Se prefiere usar fosfato de
clindamicina en las composiciones de la presente invencion.

Los intervalos de concentracion adecuados de la combinacidon de perdxido de benzoilo y fosfato de clindamicina
incluyen, por ejemplo, de aproximadamente 0,001% a aproximadamente 50% p/p, preferiblemente de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 20% p/p, tal como hasta 15% p/p, y mas preferiblemente de
aproximadamente 0,1% a aproximadamente 2% p/p. Se prefiere especialmente alrededor de 1% p/p.

Los usos, propiedades y métodos de sintesis de clindamicina se exponen en la Patente de EE.UU. N° 3.969.516 de
Stoughton, expedida el 13 de julio de 1976; la Patente de EE.UU. N° 3.475.407 de Bierkenmeyer, expedida en 1969;
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la Patente de EE.UU. N° 3.487.068, expedida en 1969; las patentes de EE.UU. nimeros 3.509.127 y 3.544.551, de
Kagan and Magerlein, expedidas en 1970; la Patente de EE.UU. N° 3.513.155 de Bierkenmeyer and Kagan,
expedida en 1970; la Patente de EE.UU. N° 3.580.904, de Morozowich and Sinkula expedida en 1971 y la patente de
EE.UU. N° 3.655.885, expedida en 1972; la Patente de EE.UU. N° 3.714.141, expedida en 1973; la Patente de
EE.UU. N° 4.568.741, expedida en 1986; y la Patente de EE.UU. N° 4.710.565, expedida en 1984. Todas las
patentes anteriores se incorporan en la presente memoria como referencia.

Conocimientos adicionales en la técnica concernientes a la clindamicina se encuentran, por ejemplo, en Magerlein,
et al., Antimicro. Ag. Chemother. 727 (1966); Birkenmeyer and Kagan, J. Med. Chem., 13, 616 (1970); Oesterling, J.
Pharm Sci. 59, 63 (1970); McGehee et al., Am. J. Med. Sci. 256, 279 (1968); D. A. Leigh, J Antimicrob. Chemother. 7
(Supplement A), 3 (1981); J E Gray et al., Toxicol. Appl. Pharmacol. 21, 516 (1972) y L W Brown and W F Beyer en
Analytical Profiles of Drug Substances, Vol. 10, K. Florey, editor (Academic Press, New York, 1981), pp. 75-91.

Sera particularmente evidente para los expertos en la técnica que el desarrollo de una composiciéon en espuma de
clindamicina es especialmente sorprendente. En primer lugar, la clindamicina, tal como fosfato de clindamicina, es
un agente farmacéutico soluble en agua. Con el fin de hacer que la composicién en espuma sea una composicion en
espuma de rotura rapida, el punto de fusion de la composicion necesita estar en los intervalos de temperatura ya
establecidos (por ejemplo, a la temperatura de la piel o proxima a ella). En ciertos casos, el punto de fusion
necesitaba ser ajustado y elevado, lo cual era dificil debido a la solubilidad en agua de la clindamicina y las altas
concentraciones de clindamicina utilizadas. Estas dificultades se superaron en parte ajustando las relaciones entre el
alcohol de C1-Cg y el agua, tal como la relacién entre etanol y agua.

Ademas, altas concentraciones de compuestos activos también pueden afectar a la estructura de la espuma vy la
calidad de la espuma, asi como causar una cristalizacion no deseada. Los compuestos activos solubles en agua
pueden, de hecho, eliminar el agua del sistema, cambiando virtualmente la relacion entre el agua y el alcohol de C1-
Cs, y por tanto las caracteristicas de la espuma, incluyendo el punto de fusion. Esto puede requerir la intervencion
para lograr una calidad de espuma aceptable. El alcohol de C1-Cg puede no ser un buen disolvente para los
compuestos activos solubles en agua, permitiendo la cristalizacion a temperaturas mas bajas. Aumentar
simplemente el contenido de agua para evitar la cristalizacion alterara las caracteristicas de la espuma y cambiara la
solubilidad de los alcoholes grasos, posiblemente haciéndolos precipitar. La cristalizacion puede conducir a la
pérdida de compuestos farmacéuticamente activos y/o al bloqueo de la valvula de aerosol.

La adicion de un tampdn se usa con frecuencia para mejorar la estabilidad de un compuesto activo y, en el caso de
recipientes de aerosol, para reducir la corrosiéon del metal. En ciertos casos, el tampén puede hacer que la
formulacién sea menos estable en lugar de mas estable. En estos casos, por ejemplo, para composiciones de
fosfato de clindamicina, puede ser mas eficaz un ajuste de pH en lugar de un tamponamiento completo. Esto se
muestra en la Figura 3, donde los mayores niveles de tampdn causan mas degradaciéon en lugar de menos
degradacion.

En ciertas realizaciones preferidas, una combinacion de perdxido de benzoilo y fosfato de clindamicina es el agente
activo y el agente espumante de rotura rapida comprende una mezcla de alcohol cetilico y alcohol estearilico, que
estan disueltos en una solucion de agua/etanol. Preferiblemente, esta composicion se envasa en un bote de aluminio
revestido de poliamida-imida y se presuriza con una mezcla de propano/butano como propulsor. Bajo la presion de
envasado, el propulsor hidrocarbonado se licia y se hace miscible con la solucidon de agua/etanol. Esta solucion
licuada de hidrocarburo/agua/etanol permite aumentar la solubilidad de los alcoholes cetilico y estearilico en
comparacion con las soluciones de agua/etanol solas. A temperaturas superiores a 11°C, el contenido del bote a
presién permanece como una solucion homogénea transparente. Sin estar vinculado a ninguna teoria particular, se
cree que la estructura de la espuma, es decir, las caracteristicas, que se forma cuando la composicion se libera del
bote, es controlada por la solubilidad de los alcoholes grasos (por ejemplo, una mezcla de alcohol cetilico y
estearilico) en la solucién acuosa/etandlica. Durante la administracion, el propulsor se expande y vaporiza,
permitiendo que los alcoholes grasos (por ejemplo, una mezcla de alcohol cetilico y alcohol estearilico) formen una
estructura de espuma estable. Por tanto, las relaciones y la elecciéon de estos componentes (por ejemplo,
agua:etanol:alcohol cetilico:alcohol estearilico) afectan a las caracteristicas fisicas de la espuma.

Preferiblemente, los niveles de agua, etanol y propulsor se seleccionan para proporcionar la minima solubilidad de
los alcoholes grasos en el bote. En ciertos aspectos, los autores de la presente invencion han descubierto que un
cambio en la relacion agua:etanol altera las caracteristicas de la espuma. Por ejemplo, un aumento en la relacion
agua:etanol conduce a una disminucion de la solubilidad de los alcoholes grasos y a una posterior solidificacion de la
estructura de la espuma. Por el contrario, una disminucién de la relacién agua:etanol conduce a un aumento de la
solubilidad de los alcoholes grasos y da como resultado la formacién de una espuma mas fluida.

Se utiliza polisorbato como tensioactivo preferido, siendo polisorbato 60 un tensioactivo especialmente preferido. Sin
estar vinculado a ninguna teoria, ademas de su papel en la formacion de espuma, se cree que el polisorbato 60
mejora la solubilidad del alcohol cetilico y/o el alcohol estearilico.

La composicion para administracion topica de fosfato de clindamicina se consigue tipicamente disolviendo en primer
lugar los componentes en agua o etanol. Debido a su solubilidad limitada en agua, el alcohol cetilico y el alcohol
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estearilico se disuelven en la fase etandlica. El polisorbato 60 y el propilenglicol (es decir, un emoliente que también
puede actuar como un humectante) son solubles tanto en etanol como en agua, pero por conveniencia se disuelven
en la fase etandlica. El fosfato de clindamicina y el hidroxido de potasio (es decir, un agente ajustador del pH) se
disuelven en agua. A continuacion se afaden las fases acuosa y etandlica en la relacién apropiada a los botes
individuales durante la operacion de llenado. Se montan las valvulas en los botes y se engarzan en su lugar. A
continuacion, se inyecta una cantidad dosificada de propulsor a través de la valvula para completar la formulacion.
Otro medio de llenado de los botes implica un llenado de una sola fase liquida, en el que la composicién se mantiene
caliente para asegurar la homogeneidad, seguido por engarzado e inyeccion del propulsor. Todavia otro medio
implica formular toda la composicion, incluyendo el propulsor, a granel, bajo presion, y luego inyectar la formulacion
en el bote de aerosol engarzado.

En la presente memoria se describe una composiciéon de fosfato de clindamicina para administracién topica,
excluyendo la cantidad de propulsor, como se muestra en la Tabla 1 siguiente.

Tabla 1. Una composicion de fosfato de clindamicina para administracion tépica.

Componente Cantidad (% p/p)
Fosfato de clindamicina, USP (calculado como clindamicina) 1,25

Alcohol deshidratado (etanol), USP 58,21

Alcohol cetilico, NF 1,16

Alcohol estearilico, NF 0,53

Polisorbato 60, NF 0,42
Propilenglicol, USP 2,11

Agua purificada, USP 36,21

Hidréxido de potasio, USP, solucion al 10% p/p 0,11

La cantidad de fosfato de clindamicina se basa en su pureza (tipicamente, 800 mg/g calculada como clindamicina) y
se ajusta para proporcionar 1,00% calculada como clindamicina en la composicion final, como se muestra en la
Tabla 1. De este modo, la cantidad exacta de fosfato de clindamicina puede variar dependiendo de su pureza.

En un aspecto preferido, la cantidad de propulsor afadida a la composicion de fosfato de clindamicina para
administracion topica es aproximadamente 2,8 g de propulsor de propano/butano por cada aproximadamente 50 g
de la mezcla anterior. Ademas de su funcién como propulsor y para crear la microestructura de la espuma al
administrarla, el hidrocarburo o sus mezclas ayuda a disolver el alcohol cetilico y el alcohol estearilico en el sistema
acuoso/etandlico para producir un sistema transparente de una fase (es decir, homogéneo) en el recipiente.
Tipicamente, el intervalo de concentracion del propulsor es de aproximadamente 2% a aproximadamente 7% p/p con
relacion a la cantidad total de composicion, preferiblemente de aproximadamente 3% a aproximadamente 6% p/p, y
mas preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 4,6% a aproximadamente 5,4% p/p.

Aunque también se pueden usar como propulsores los clorofluorocarbonos (CFC), debido a los problemas
medioambientales, los propulsores preferidos son hidrocarburos, en particular, propano, butano, o una de sus
mezclas. Otros propulsores adecuados incluyen éter dimetilico e hidrofluorocarbonos, tales como 134a y 227. Un
propulsor especialmente preferido es una mezcla de propano y butano.

La Tabla 2 siguiente resume algunas de las funciones de cada componente en las composiciones de fosfato de
clindamicina descritas en la presente memoria.
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Tabla 2. Algunas de las funciones de los ingredientes en las composiciones de fosfato de clindamicina descritas en
la presente memoria.

Componente Finalidad

Fosfato de clindamicina Ingrediente activo; antimicrobiano tépico

Alcohol cetilico, NF Mantiene las caracteristicas de la espuma

Alcohol estearilico, NF Mantiene las caracteristicas de la espuma

Polisorbato 60, NF Potencia la solubilidad del alcohol cetilico y el alcohol estearilico y potencia

la formacién de espuma.

Alcohol deshidratado (etanol), USP Disolvente para el ingrediente activo y para el alcohol cetilico y el alcohol

estearilico
Agua purificada, USP Disolvente, hidratante
Propilenglicol, USP Humectante
Hidréxido de potasio, USP Controla el pH

Propulsor de propano/butano (4,92 |Disuelve el alcohol cetilico y el alcohol estearilico en el sistema
kg/cm2 manomeétricos) acuoso/etandlico para producir un sistema transparente de una sola fase,
propulsa el producto desde el bote y crea la microestructura de la espuma
después de su administracion

Tipicamente, el recipiente presurizado esta equipado con un tubo de inmersion; por tanto, la composiciéon se
administra sujetando el bote en posicion vertical y presionando el botén de accionamiento. La espuma administrada
es termolabil, es decir, una espuma sensible a la temperatura de rotura rapida. Preferiblemente, la estructura de la
espuma se colapsa, es decir, la temperatura de rotura de la espuma es, aproximadamente, la temperatura de la piel,
preferiblemente entre aproximadamente 30°C y aproximadamente 36°C, siendo especialmente preferida una
temperatura de rotura de la espuma de aproximadamente 35°C. Esto permite la administracion de una espuma
relativamente rigida a la temperatura ambiente y la posterior rotura de la estructura de la espuma al ponerse en
contacto con la piel. Por tanto, la espuma sensible a la temperatura de rotura rapida de fosfato de clindamicina (es
decir, espuma de fosfato de clindamicina) de la presente invencion se puede aplicar directamente a zonas faciimente
accesibles.

Para zonas menos accesibles, la espuma de fosfato de clindamicina se extiende generalmente sobre una superficie
conveniente antes de la aplicacion tépica. La naturaleza termolabil de la espuma de fosfato de clindamicina requiere
la distribucion de la composicion sobre un platillo, la tapa del bote u otra superficie fria de modo que se mantenga la
integridad de la estructura de la espuma. La espuma de fosfato de clindamicina se puede aplicar entonces con la
mano o un aplicador.

Las cualidades termolabiles del vehiculo de espuma administrado en funcién de la temperatura se muestran en la
Figura 1, que muestra una temperatura critica, es decir, la temperatura de rotura de la espuma, de aproximadamente
35°C. Por debajo de esta temperatura, la espuma permanece bastante estable y mantiene la integridad estructural
durante mas de 5 minutos. Por encima de 35°C, el alcohol cetilico y el alcohol estearilico son solubles en la solucién
y la espuma se rompe.

La calidad de la espuma de fosfato de clindamicina también se ve afectada por la temperatura ambiente. Por
ejemplo, los recipientes conservados a temperaturas mas altas (es decir, entre 28°C y 34°C) expulsan una espuma
de fosfato de clindamicina mas blanda que la expulsada a temperaturas mas bajas (es decir, por debajo de 25°C).
Una descripcion general de la calidad de la espuma de fosfato de clindamicina en funcion de la temperatura del
recipiente se muestra en la Tabla 3 siguiente.
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Tabla 3. Temperatura del recipiente y su efecto sobre la calidad de la espuma de fosfato de clindamicina

Temperatura Descripcion de la calidad de la espuma

Temperaturas ambientes | Cremosa, seca, forma bien mantenida. La espuma tiene burbujas muy finas. Una
inferiores a 25°C cucharada pequefia tomada de la espuma crea un agujero con bordes bien definidos. La
espuma no se desliza cuando se inclina la superficie.

31°C Suave, ligeramente fluyente. La espuma tiene burbujas finas. Una cucharada pequefia
tomada de la espuma crea un agujero con los bordes redondeados, mas suaves. La
espuma no se desliza cuando se inclina la superficie.

34°C Muy suave, moderadamente fluyente. La espuma tiene burbujas visiblemente mayores.
Una cucharada pequefia tomada de la espuma crea un agujero que fluye lentamente. La
espuma se desliza lentamente cuando se inclina la superficie.

37°C Deslizante, débil, fluyente. Espuma compuesta de burbujas relativamente grandes. La
recogida con una cuchara tiende a interrumpir las burbujas rompiendo la estructura de la
espuma. La espuma se desliza facilmente cuando se inclina la superficie.

Como se muestra en la Tabla 3, una temperatura preferida de administracion de espuma de fosfato de clindamicina
esta entre aproximadamente 23°C y aproximadamente 27°C, tal como 25°C o inferior. Sin embargo, los efectos de la
temperatura sobre la formacién de espuma son reversibles. Por tanto, el enfriamiento de un recipiente calentado que
expulsa una espuma de fosfato de clindamicina blanda por debajo de 25°C proporcionara una espuma seca y
cremosa aceptable.

El propulsor preferido para uso en las composiciones de espuma de fosfato de clindamicina de la presente invencion
comprende una mezcla de propano y butano. Un propulsor particularmente preferido comprende una mezcla de
propano, n-butano e isobuteno. Se prefiere especialmente una composiciéon propulsora que comprenda
aproximadamente 55% de propano, aproximadamente 30% de n-butano y aproximadamente 15% de isobuteno.

Sin estar vinculado a ninguna teoria en particular, se cree que al expulsar la composicion del recipiente, el propulsor
en la solucién se evapora o vaporiza y crea las burbujas de la estructura de la espuma. Parte de este propulsor
vaporizado se libera rapidamente y se dispersa a la atmdsfera mientras el resto queda atrapado dentro de la
estructura de la espuma.

IV. Modificacion de las caracteristicas de la espuma

Otro aspecto de la presente descripcion proporciona un método para modular una caracteristica de la espuma de
una composicién en espuma sensible a la temperatura de rotura rapida cambiando la relacion entre el alcohol de C+-
Cs y el agua en el agente espumante de rotura rapida. De esta manera, se pueden modificar una variedad de
caracteristicas de la espuma, incluyendo, aunque sin limitacion, transparencia, densidad, viscosidad, tamafio de
burbujas de la espuma, velocidad de expansion de la espuma, caudal de la espuma y/o temperatura de rotura de la
espuma.

En una realizacion, la relacion entre el alcohol de Ci-Cs y el agua varia de aproximadamente 1,5:1 a
aproximadamente 1,8:1, preferiblemente de aproximadamente 1,55:1 a aproximadamente 1,75:1, y mas
preferiblemente de aproximadamente 1,6:1 a aproximadamente 1,7:1. En otra realizacion, la relacién entre el alcohol
de C4-Cs y el agua es menor que aproximadamente 1:7. Incluso en otra realizacion, la relacion entre el alcohol de
C1-Ce y el agua varia de aproximadamente 1:7 a aproximadamente 1:16, y preferiblemente es aproximadamente 1:7
o aproximadamente 1:16.

En una realizacion adicional, la relacién entre el alcohol de C1-Cg y el agua en el agente espumante de rotura rapida
se modifica para conseguir una temperatura de rotura de la espuma deseada. La Tabla 4 siguiente muestra el efecto
de la relacién entre el etanol y el agua sobre el punto de fusion (es decir, la temperatura de rotura de la espuma) de
espuma de fosfato de clindamicina. Como se muestra en la Tabla 4, se consigue una temperatura de rotura de la
espuma de 35°C ajustando la relacion entre el etanol y el agua a 1,60:1. Esta formulacién se usé para determinar la
calidad termolabil como se muestra en la Figura 1.
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Tabla 4. Temperatura de rotura de la espuma frente a la relacion entre etanol y agua

Relacion etanol:agua 1,66:1 1,64:1 1,62:1 1,60:1 1,58:1
Punto de fusién (°C) 32 33 34 35 36
V. Utilidad

Las composiciones de espuma de fosfato de clindamicina de la presente invencién son Uutiles en el tratamiento de
diversos trastornos o enfermedades mediados por bacterias por aplicacion topica, por ejemplo, en el tratamiento del
acné vulgar y la vaginosis bacteriana. Analogamente, en lugar de clindamicina se pueden usar otros agentes
antibacterianos o sus profarmacos correspondientes para tratar otros trastornos o enfermedades mediados por
bacterias. Agentes antibacterianos adicionales adecuados incluyen, aunque sin limitacion, eritromicina, tetraciclina,
minociclina, doxiciclina, sus sales farmacéuticamente aceptables y sus profarmacos. Ademas, se pueden usar
agentes antifungicos, tales como ketoconazol, para tratar infecciones flngicas, tales como pie de atleta y similares.

Objetos, ventajas y nuevos aspectos adicionales de esta invencion seran evidentes para los expertos en la técnica
tras el examen de los siguientes ejemplos, que no se pretende que sean limitativos.

VI. Ejemplos
Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no para limitar, la invencion reivindicada.
Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra el efecto del pH sobre la estabilidad del fosfato de clindamicina usando una solucion de tampén
de citrato y un recipiente revestido con una resina epoxi-fendlica.

Se prepararon muestras de composicién en espuma de fosfato de clindamicina similares a las de la Tabla 1 en botes
de aluminio para aerosol con un revestimiento epoxi-fendlico (epon) estandar y equipados con una valvula de
Precision Valve Company. En este estudio, se usd una solucién de tampoén de citrato para ajustar el pH de la mezcla
a pH 4,5, pH 5,5 y pH 6,5 usando cuatro concentraciones de tampodn diferentes (es decir, 0, 0,1, 0,3, 0,5%) y dos
emolientes o humectantes alternativos, es decir, propilenglicol y glicerina. Los recipientes se conservaron a 50°C
durante 1 mes y después se examinaron. Los resultados se muestran en la Figura 3.

Como se muestra en la Figura 3, los mayores niveles de tampdn (por ejemplo, 0,5%, 0,3%) dan como resultado una
mayor cantidad de degradacion de fosfato de clindamicina que los menores niveles de tampon (por ejemplo, 0,1%,
0,0%). Ademas, el fosfato de clindamicina es mas estable a un nivel de pH inferior.

Ejemplo 2

Este ejemplo ilustra el efecto del pH sobre la estabilidad del fosfato de clindamicina usando diferentes materiales de
revestimiento interior del recipiente. Generalmente, se siguit el procedimiento del Ejemplo 1 excepto como se indica
a continuacion.

Se analizaron niveles bajos de tampén a un pH de 4,5 o 6,5, incluyendo pH 4,5 sin tampon, en botes con
recubrimientos epoxi-fendlico, de poliamida-imida (PAM) o de Micoflex. Algunos de los botes revestidos con PAM se
rasparon en su interior para comprobar la corrosién del aluminio descubierto. Los botes se conservaron a 4°C, 40°C
y 50°C durante 4 semanas y después se examinaron. Los resultados se muestran en la Figura 4.

Como se muestra en la Figura 4, la presencia de una solucién tampdn no es necesaria para la estabilidad del fosfato
de clindamicina. Ademas, el recipiente revestido con PAM proporcioné inesperadamente una alta estabilidad del
fosfato de clindamicina. Ademas, los recipientes raspados intencionadamente en su interior dieron como resultado
una fuga eventual del contenido del bote. Por tanto, la integridad del revestimiento del recipiente es importante para
mantener la estabilidad del fosfato de clindamicina.

En general, se observé una degradacion relativamente intensa del fosfato de clindamicina a 50°C, y se observé una
degradacion moderada del fosfato de clindamicina a 40°C. Sin embargo, puesto que el fosfato de clindamicina es
inestable a 50°C (datos no mostrados), no se pueden realizar ensayos a esta temperatura para predecir su
estabilidad a temperatura ambiente. Como era de esperar, en general, la degradacion del fosfato de clindamicina es
mas rapida a las temperaturas mas altas.
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Ejemplo 3

Este ejempilo ilustra el efecto del pH sobre la estabilidad del fosfato de clindamicina usando hidréxido de potasio
como agente ajustador del pH. Generalmente se siguié el procedimiento del Ejemplo 1 excepto como se indica a
continuacion.

Se analizaron dos niveles de pH de la composicién en espuma de fosfato de clindamicina: un pH "natural" no
ajustado de 4,5; y un pH ajustado de 5,5 utilizando hidroxido de potasio. Los botes de ensayo se revistieron con
revestimientos de PAM o Micoflex. También se analizaron los botes revestidos con PAM que fueron raspadas en su
interior. Las muestras se conservaron a 4°C, 25°C, 40°C y 50°C durante un maximo de 12 meses.

Este ensayo condujo a la seleccién de la formulacién mostrada en la Tabla 1 anterior, con un pH diana de 5,0 (pH de
la base formulada a 40°C). Este pH se ajusta con hidréxido de potasio. Se confirmé PAM como revestimiento
preferido del recipiente para composiciones en espuma de fosfato de clindamicina.

Ensayos adicionales revelaron que se necesitaron aproximadamente 0,11% de una solucién de hidréxido de potasio
al 10%, como se muestra en la Tabla 1, para conseguir un pH de aproximadamente 5.

Ejemplo 4
Este ejemplo muestra la estabilidad del fosfato de clindamicina en diversas condiciones.

En cada punto de momento/temperatura para los experimentos de estabilidad anteriores (es decir, Ejemplos 1, 2 y
3), se midieron también los siguientes parametros: pérdida de peso, velocidad de pulverizacion, presion, pH (pH de
la base desgasificada a 40°C), potencia (concentracion de fosfato de clindamicina por HPLC), aspecto en el
momento de la administracion y fusion, e interacciones del revestimiento del bote y la valvula.

En el transcurso del estudio se observaron cambios insignificantes en la velocidad de pulverizacion, la presién o el
aspecto durante la administracion y fusiéon, entre las temperaturas a lo largo del tiempo. Interacciones del
revestimiento del bote solamente se observaron en los primeros estudios con revestimientos epoxi-fendlicos; no se
observaron interacciones de la valvula.

Los resultados de los analisis de pérdida de peso, pH y potencia para este ensayo de estabilidad se muestran en la
Figura 5. Como se muestra en la Figura 5, existe un cambio minimo en la concentracion de fosfato de clindamicina
para pH 4,5y pH 5,5 a 25°C durante 6 meses, mientras que a 40°C se observé una disminucién de casi el 10%. La
degradacion del fosfato de clindamicina en Cleocin T® mostré un patrén similar. En general, estos datos indican una
buena estabilidad del fosfato de clindamicina a temperaturas normales de conservacion. El principal degradante fue
la base de clindamicina.

Ambas formulaciones, pH 4,5 (pH natural) y pH 5,5 (pH ajustado), mostraron una ligera pérdida de peso a 4°C y
25°C, pero aumentaron los indices de pérdida de peso a medida que aumentaba la temperatura. Después de tres
meses de conservacion, se registraron pérdidas de aproximadamente 0,10 g, 0,25 g, y 0,45 g a 25°C, 40°C y 50°C,
respectivamente.

Ejemplo 5

Este ejemplo ilustra la estabilidad del fosfato de clindamicina en las composiciones en espuma de fosfato de
clindamicina de la presente descripcion.

Las composiciones en espuma de fosfato de clindamicina similares a las mostradas en la Tabla 1 anterior se
conservaron a 25°C y 40°C. Cada composicion en espuma se analizé6 cada mes para determinar su aspecto (por
ejemplo, las caracteristicas de la espuma tal como el color), pH y la cantidad relativa de fosfato de clindamicina, que
se analizd usando HPLC. Los resultados del ensayo de estabilidad a diversos intervalos de tiempo, es decir, a 0-9
meses, se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5. Resultados del ensayo de estabilidad de espuma de fosfato de clindamicina al 1%
Recipiente: bote de aluminio de 35 x 125 mm

Cierre: tubo de inmersion en el bote de aluminio de 2,54 cm

Métodos Aspecto pH Interaccion | Clindamicina | Clindamicina Sustancias
del total (% p/p) (% p/p) relacionadas (% del
aparente | producto area maxima)
con el
envase
Conservacion |Meses Especificaciones
Véase A | Informe | Véase B 0,90-1,10 <0,10 Informe
25°C/HR 50% |0 Pasa 5,0 Pasa 0,97 0,004 1,23
1 Pasa 5,0 Pasa 1,03 0,004 0,89
2 Pasa 5,3 Pasa 1,02 0,006 1,26
3 Pasa 5,0 Pasa 1,01 0,008 0,45
6 Pasa 49 Pasa 1,00 0,009 1,37
9 Pasa 5,4 Pasa 1,01 0,013 0,54
40°C/HR 75% |0 Pasa 5,0 Pasa 0,97 0,004 1,23
1 Pasa 5,0 Pasa 1,02 0,013 1,06
2 Pasa 53 Pasa 1,04 0,025 0,79
3 Pasa 49 Pasa 1,01 0,032 0,37
6 Pasa 4.8 Pasa 0,99 0,062 1,92
9 Pasa 5,2 Pasa 0,99 0,097 0,76

A = En cada descarga se produce una espuma blanca. A 40°C, el producto es una solucion transparente de incolora
a amarilla palida sin materia extrafa visible.

B = Sin prueba visible de interaccion del producto con el bote, revestimiento o valvula
Ejemplo 6

Este ejemplo ilustra un ensayo clinico para evaluar la eficacia de la espuma de fosfato de clindamicina de la
presente descripcion.

El ensayo clinico se realizé en multiples centros. Se seleccioné un total de 125 sujetos varones y hembras, de 12
afios o mayor, con acné vulgar de leve a moderado para un ensayo doble ciego aleatorio. Cada sujeto recibié uno de
los tres tratamientos: espuma de fosfato de clindamicina al 1%, espuma de vehiculo (es decir, placebo) o gel tdpico
de fosfato de clindamicina al 1%. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente en una relacién de 2:1:2 (espuma de
fosfato de clindamicina:placebo:gel de fosfato de clindamicina).

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a un grupo de tratamiento. Los sujetos y las enfermeras/coordinadores
conocian la forma del medicamento en estudio asignada (espuma o gel). La asignacion al grupo de tratamiento con
espuma (activa o placebo) era desconocida para sujetos, enfermeras/coordinadores e investigadores. Los
investigadores/designados (es decir, la persona que ha sido entrenada y asignada para realizar evaluaciones de
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eficacia) desconocian la forma de la medicacion en estudio asignada (espuma o gel) y a los sujetos se les instruy6
para no comentar esta informacion con el investigador/designado.

La duracién del estudio fue de 12 semanas con visitas al inicio (semana 0, dia 1), semana 3, semana 6, semana 9y
semana 12. Todos los tratamientos se administraron una vez al dia (mafiana o tarde) durante 12 semanas.
Aproximadamente cincuenta sujetos fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con espuma de fosfato de
clindamicina, aproximadamente veinticinco sujetos fueron asignados aleatoriamente al placebo y aproximadamente
cincuenta sujetos fueron asignados aleatoriamente al gel de fosfato de clindamicina. A los sujetos se aplicé una
cantidad suficiente de medicamento en estudio para cubrir toda la cara. Si el sujeto tenia acné en el cuello, parte
superior del pecho y/o parte superior de la espalda, se le permitid aplicar el medicamento en estudio también a esas
zonas. Sin embargo, en la evaluacion de la eficacia no se incluyeron las zonas de cuello, parte superior del pecho y
parte superior de la espalda.

La eficacia del medicamento en estudio se evalu6é basandose en los recuentos de las lesiones (totales, inflamatorias
y no inflamatorias) y la valoracion global estatica del investigador (escala de 5 puntos) al inicioy a las 3, 6, 9y 12
semanas. La semana 12, un investigador realiz6 una evaluacion global estatica adicional utilizando una escala de 6
puntos. Ademas, al inicio y a las 3, 6, 9 y 12 semanas se realiz6 una valoracion global del sujeto. Los resultados de
eficacia se muestran en la Tabla 6 siguiente e ilustran que la espuma de la invencion tiene una eficacia superior.

Tabla 6. Resultados del estudio de eficacia.

Es_puma .d’e la Comparativa Placebo
invencion
Numero de sujetos 49 46 24
Lesiones totales (mediana) -46,2 -41,1 -32,8
Lesiones inflamatorias (mediana) -60,0 -54.4 -38,5
Lesiones no inflamatorias (mediana) -38,5 -25,0 -28,5

Como muestran los resultados del estudio de eficacia, la composiciéon en espuma de fosfato de clindamicina de la
presente descripcion es significativamente mas eficaz que la composicién en gel de clindamicina que esta
actualmente disponible.

Ejemplo 7

Este ejemplo ilustra un segundo ensayo clinico con mas sujetos para evaluar la eficacia de la espuma de fosfato de
clindamicina de la presente descripcion.

Se realizd un estudio de 12 semanas, multicéntrico (18 sitios), aleatorizado, doble ciego, doble simulacién, con
vehiculo controlado, de 1026 sujetos varones y hembras, de 12 afios o mayores, con acné vulgar de leve a
moderado. Los sujetos presentaban una valoracion global estatica del investigador (ISGA, por la expresion en inglés
Investigator's Static Global Assessment) de 2 o mayor (véase la Tabla 7), 17-40 lesiones inflamatorias faciales
(papulas mas pustulas) incluidas las lesiones nasales y 20-150 lesiones faciales no inflamatorias (comedones
abiertos y cerrados) excluidas las lesiones nasales.

Los sujetos tenian buena salud general. Se excluyeron de la participacion los que tenian cualquier lesiéon nédulo-
quistica activa o antecedentes de enteritis regional o enfermedad inflamatoria intestinal. También fueron excluidos de
la participacion los sujetos si habian utilizado lo siguientes tratamientos para su acné: antibiotico sistémico o terapia
con esteroides las 4 semanas anteriores; retinoides sistémicos los 3 meses previos; o medicamentos anti-acné
tépicos o antibidticos topicos las 4 semanas anteriores. También fueron excluidos los sujetos si su uso de
estroégenos o androgenos habia cambiado en las 12 semanas o menos, o si tenian la intencidon de usar cualquiera de
los siguientes tipos de productos o procedimientos simultdneamente: peréxido de benzoilo, acido salicilico, retinol, a-
o B-hidroxiacidos, agentes bloqueadores neuromusculares, cabinas de bronceado, bafios solares, procedimientos
faciales (por ejemplo, exfoliaciones quimicas o con laser) o medicamentos conocidos por exacerbar el acné.

Los sujetos se enrolaron y aleatorizaron para recibir uno de cuatro tratamientos en una relacion 3:3:1:1: (1) espuma
de fosfato de clindamicina al 1%; (2) gel de fosfato de clindamicina al 1%; (3) espuma de vehiculo; o (4) gel de
vehiculo. La duracién del estudio fue de 12 semanas con visitas al inicio y a las 3, 6, 9 y 12 semanas. Todos los
tratamientos se administraron una vez al dia (es decir, por la mafana o por la noche) durante 12 semanas.
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La eficacia de cada tratamiento se evalué realizando recuentos de las lesiones de acné (totales, inflamatorias y no
inflamatorias), una evaluacion global estatica del investigador del acné vulgar facial y una evaluacion global del
sujeto en cada visita. La seguridad se evalué a partir de signos vitales, evaluaciones clinicas en el laboratorio y
episodios adversos documentados. Ademas, en todas las visitas se realizaron evaluaciones de la gravedad de los
signos (por ejemplo, descamacioén, sequedad, eritema, oleosidad) y los sintomas (por ejemplo, ardor, picazén) del
acné vulgar. La escala utilizada para la evaluacion global estatica del investigador del acné vulgar facial se muestra
en la Tabla 7 siguiente. Los resultados de la eficacia se muestran en la Tabla 8 (evaluacion global estatica del
investigador), Tabla 9 (porcentaje de reduccion en los recuentos de las lesiones inflamatorias), Tabla 10 (porcentaje
de reduccion en los recuentos de las lesiones no inflamatorias) y Tabla 11 (porcentaje de reduccion en los recuentos
de las lesiones totales) siguientes.

Tabla 7. Escala de la evaluacion global estatica del investigador de acné vulgar facial:

Puntuacion Definicion
Grado 0 Piel clara, normal , sin evidencia de acné vulgar
Grado 1 Piel casi clara; presentes raras lesiones no inflamatorias, con raras papulas no inflamadas (las

papulas deben estar resueltas y pueden estar hiper-pigmentadas, aunque no rosadas-rojas) que
no requieren mas tratamiento en opinién del investigador.

Grado 2 Estan presentes algunas lesiones no inflamatorias, con pocas lesiones inflamatorias (sélo
papulas/pustulas, sin lesiones nédulo-quisticas)

Grado 3 Predominan las lesiones no inflamatorias, con evidentes multiples lesiones inflamatorias; varios a
muchos comedones y papulas/pustulas, y puede haber o no 1 pequefia lesion nédulo-quistica

Grado 4 Las lesiones inflamatorias son mas evidentes; muchos comedones y papulas/pustulas, y puede
haber o no algunas lesiones nédulo-quisticas

Grado 5 Predominan las lesiones altamente inflamatorias; nimero variable de comedones, muchas
papulas/pustulas y lesiones nodulo-quisticas

Tabla 8. Evaluacion global estatica del investigador: sujetos con éxito a la semana 12.

Espuma de clindamicina| Clindagel™ Gel de vehiculo
Numero de sujetos 386 385 127 128
Exito 120 (31%) 105 (27%) 23 (18%) 26 (20%)
Limite de confianza' -2,60%, 10,23%
Valor p? 0,0025

Nota: El éxito se define como la proporcion de sujetos que tienen una puntuacion en la evaluacion global estatica del
investigador de 0 o0 1, la semana 12 (o al final del tratamiento).

! Intervalo de confianza bilateral del 95% para la diferencia en la tasa de éxito entre la espuma de clindamicina y
Clindagel™

2 El valor de p se obtiene por el ensayo de Cochran-Mantel-Haenszel (a = 0,05) estratificado por sitios y se compara
la espuma de clindamicina con la espuma de vehiculo.
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Tabla 9. Porcentaje de reduccion en los recuentos de lesiones inflamatorias desde el inicio hasta la semana 12.

Espuma de clindamicina Clindagel™ Espuma de vehiculo | Gel de vehiculo
Numero de sujetos 386 385 127 128
Porcentaje de reduccion
desde el inicio
n 385 384 127 128
Valor medio (estandar) 49,0 (37,1) 45,0 (37,6) 34,7 (37,5) 36,6 (40,5)
Mediana 57,9 50,0 40,5 45,9
Min, max (-93, 100) (-135, 100) (-112, 100) (-111, 96)
Limite de confianza' -0,97%, 9,17%
Valor de p* 0,1096 0,0001

0,0478 <0,0001

" Intervalo de confianza bilateral del 95% para la diferencia en el porcentaje de reduccién medio entre la espuma de
clindamicina y Clindagel™. Interaccion tratamiento-por sitio: p = 0,7291.

“ Los valores de p se obtienen por un modelo ANOVA paramétrico (arriba) y un modelo de rango transformado

(abajo)

Tabla 10. Porcentaje de reduccion en los recuentos de lesiones no inflamatorias desde el inicio hasta la semana 12.

Espuma de clindamicina Clindagel™ Espuma de vehiculo | Gel de vehiculo

Numero de sujetos 386 385 127 128
Porcentaje de reduccion
desde el inicio
n 386 384 127 128
Valor medio (estandar) 38,3 (31,7) 30,2 (38,8) 27,1 (38,4) 20,8 (45,8)
Mediana 41,3 33,3 31,0 26,3
Min, max (-82, 100) (-183, 100) (-192, 90) (-200, 100)
Limite de confianza' 3,25%, 13,03%
Valor de p* 0,0013 0,0018

0,0037 0,0038

" Intervalo de confianza bilateral del 95% para la diferencia en el porcentaje de reduccién medio entre la espuma de
clindamicina y Clindagel™. Interaccion tratamiento-por sitio: p = 0,6922.

“ Los valores de p se obtienen por un modelo ANOVA paramétrico (arriba) y un modelo de rango transformado
(abajo) (a = 0,05) con términos para el tratamiento y el sitio y comparan la espuma de clindamicina con Clindagel™ y
la espuma de vehiculo, respectivamente.
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Tabla 11. Porcentaje de reduccion en los recuentos de lesiones totales desde el inicio hasta la semana 12.

Espuma de clindamicina | Clindagel™ Espuma de vehiculo |Gel de vehiculo

Numero de sujetos 386 385 127 128
Porcentaje de reduccion
desde el inicio
n 385 384 127 128
Valor medio (estandar) 42,8 (27,5) 35,7 (31,6) 30,5 (29,6) 27,6 (34,4)
Mediana 45,7 39,9 33,7 34,0
Min, max (-43, 100) (-93, 100) (-87, 85) (-77,91)
Limite de confianza' 3,03%, 11,20%
Valor de p* 0,0007 <0,0001

0,0014 <0,0001

! Intervalo de confianza bilateral del 95% para la diferencia en el porcentaje de reduccién medio entre la espuma de
clindamicina y Clindagel™. Interaccion tratamiento-por sitio: p=0,6782.

“ Los valores de p se obtienen por un modelo ANOVA paramétrico (arriba) y un modelo de rango transformado
(abajo) (a = 0,05) con términos para el tratamiento y el sitio y comparan la espuma de clindamicina con Clindagel™ y
la espuma de vehiculo, respectivamente.

De los 1026 sujetos incluidos en el estudio, 54% eran mujeres y 46% eran hombres. La mayoria de los sujetos eran
caucasicos (64%) y la edad media era 18,9 afios (intervalo de 12-55 afios). La distribucién de edad en el estudio fue
uniforme, con 50% (516/1026) en el grupo de edad de 12-16 afios y 50% (510/1026) en el grupo de edad de 17 afios
o mayores. En el inicio los recuentos de las lesiones (totales, inflamatorias y no inflamatorias) fueron similares en
todos los grupos de tratamiento. En general, la mayoria de los sujetos (54%; 549/1026) tuvieron en el inicio una
puntuacion de 3 en la evaluacién global estatica del investigador, con una distribucion similar entre los grupos de
tratamiento. En el inicio no hubo diferencias significativas en las caracteristicas demograficas o morbosas de los
grupos de tratamiento.

Como muestran los resultados del estudio de la eficacia (véase las Tablas 8-11), la composicidon en espuma de
fosfato de clindamicina de la presente descripcion es estadisticamente superior en eficacia clinica al gel de fosfato
de clindamicina al 1% basandose en el porcentaje medio de reduccién para los recuentos de las tres lesiones
(totales, inflamatorias y no inflamatoria) y es estadisticamente superior a la espuma de vehiculo basandose en el
porcentaje medio de reduccion para los recuentos de las tres lesiones (totales, inflamatorias y no inflamatorias) y un
éxito del tratamiento basandose en la evaluacion global estatica del investigador al final del tratamiento.

La composiciéon de espuma de fosfato de clindamicina de la presente descripcion también fue muy bien tolerada. El
episodio adverso dérmico mas comun era la quemadura en el sitio de aplicacion: 6% (24/386) de los sujetos del
grupo de espuma de clindamicina; 1% (3/385) de los sujetos del grupo de Clindagel™; 7% (9/127) de sujetos del
grupo de espuma de vehiculo; y 2% (2/128) de sujetos en el grupo de gel de vehiculo. Sin embargo, estos episodios
fueron leves o moderados, de naturaleza intermitente y bien tolerados por los sujetos en el estudio. Todas las otras
reacciones en el sitio de aplicaciéon documentadas con espuma de clindamicina, incluyendo prurito y sequedad,
tuvieron lugar en <2% de los sujetos.

Ejemplo 8

Este ejemplo muestra un estudio sobre la absorcion comparativa de una formulacion en espuma de fosfato de
clindamicina frente a una formulacién en gel topico de fosfato de clindamicina una vez al dia.

Métodos: Se compard el perfil de absorcién farmacocinética de una formulacién en espuma de fosfato de
clindamicina al 1% (espuma de clindamicina) con el de una formulacion en gel de fosfato de clindamicina al 1% (gel

17




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2637956 T3

de clindamicina). Este estudio fue un estudio en un solo centro, aleatorizado, abierto, de sujetos varones y hembras,
de 12 afios o mayores, con acné vulgar leve a moderado. Para cada tratamiento, se administré espuma de
clindamicina o gel de clindamicina una vez al dia por la mafiana durante 5 dias. A los sujetos se les aplicaron 4
gramos del medicamento en estudio a la cara, cuello, parte superior del pecho y parte superior de la espalda en
cada aplicacion de tratamiento. La evaluacion de la absorcion se produjo el quinto dia de tratamiento e incluyd la
determinacion de clindamicina en plasma y orina recogidos durante un periodo de 12 horas después de la aplicacion
de la ultima dosis. Las muestras de plasma se obtuvieron antes de la dosis (es decir, antes del inicio del tratamiento
con el farmaco en estudio), el dia 1 del tratamiento y el dia 5 antes de 30 minutos de la aplicacion del tratamiento y
1, 2, 4, 8 y 12 horas después de la aplicacion del tratamiento. Se recogio orina durante 12 horas el dia 5 para
determinar la excrecion de clindamicina. La tolerancia al tratamiento se evalué por experiencias adversas
documentadas.

Demografia: Se enrolaron veinticuatro sujetos y se aleatorizaron para recibir uno de los dos tratamientos (22 sujetos
eran caucasicos, 1 era negro y 1 era hispano). La edad media de los sujetos era de 19 afios (intervalo: 13-46 afios),
la altura media era de 1,70 metros (66,9 pulgadas) (intervalo: 1,57-1,80 metros (62-71 pulgadas)) y el peso medio
era de 66,27 kilogramos (146,1 libras) (51,25-83,91 kilogramos (113-185 libras)).

Resultados farmacocinéticos: Las concentraciones de clindamicina fueron detectables en 11 de los 12 sujetos
después de la administracion de espuma de clindamicina y en los 12 sujetos después de la administracion de gel de
clindamicina. En total, los valores medios de Cmax Y AUC(o.12) fueron menores para la espuma de clindamicina en
comparacion con el gel de clindamicina, y con un Cnax medio menor del 25% y una AUC .12y menor del 9%; los
valores medios de Tmax fueron similares entre los 2 tratamientos (véase las Tabla 12 y la Figura 6). La fraccion de
dosis de clindamicina excretada en la orina fue marginal después de ambos tratamientos, 0,24% después de la
aplicacién de espuma de clindamicina en comparacion con 0,30% después de la aplicacion de gel de clindamicina.

Tabla 12. Parametros farmacocinéticos para la clindamicina (concentracion de clindamicina en plasma)

Parametros farmacocinéticos Espuma de clindamicina Gel de clindamicina
Media aritmética Desviacion | Media aritmética Desviacion
tipica tipica
Cmax (ng/mL) 1,562 0,813 2,075 1,239
Tmax (N) 6,18 2,08 6,66 2,46
AUC .12y (ng-h/mL) 13,69 6,248 15,12 10,26

Seguridad: Se documentaron pocos episodios adversos durante el estudio, documentando sélo 4 de 24 sujetos un
total de cuatro episodios adversos entre el momento en que los sujetos iniciaron el tratamiento del estudio y la
terminacion del estudio. Dos sujetos asignados al tratamiento con espuma de clindamicina presentaron un episodio
adverso cada uno (es decir, sequedad en el sitio de aplicacion y cefalea NOS) y dos sujetos asignados al gel de
clindamicina presentaron un episodio adverso cada uno (es decir, ampollas y mareos). La mayoria de los episodios
adversos fueron de gravedad leve y se consideraron no relacionados con el tratamiento del farmaco en estudio; sélo
el informe de sequedad en el sitio de aplicacion estaba probablemente relacionado con el tratamiento con el farmaco
en estudio. No se produjeron muertes, experiencias adversas graves, episodios de diarrea u otras experiencias
adversas significativas documentadas y ningun sujeto interrumpié el estudio antes de completar todas las
extracciones de sangre el dia 5 (terminacién del estudio).

Conclusiones: El grado de absorcion de clindamicina después de la administracién de espuma de clindamicina fue
menor, pero comparable a la administracion de gel de clindamicina siguiente. Los valores de Cmax medio y AUC(o.12)
media en plasma el dia 5 fueron 25% y 9% menores, respectivamente, después del tratamiento con espuma de
clindamicina en comparacion con el tratamiento con gel de clindamicina. La cantidad de clindamicina excretada en la
orina durante las 12 primeras horas después de la dosis fue un 21% menor para el grupo de tratamiento con espuma
de clindamicina. La espuma de clindamicina administrada tépicamente durante 5 dias consecutivos en dosis de 4
gramos parecio ser segura y bien tolerada por los sujetos.

Ejemplo 9

Este ejemplo muestra un estudio comparativo sobre la penetracién en la piel de varias formulaciones de fosfato de
clindamicina in vitro usando un sistema modelo de piel humana.
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Sumario

El propdsito del estudio fue: (1) cuantificar la absorciéon percutanea in vitro de clindamicina; y (2) caracterizar la
distribucion de clindamicina en diferentes compartimentos de la piel, después de la aplicacion de: (1) una
formulacion en espuma de fosfato de clindamicina al 1% de la presente descripcion (espuma); (2) una formulacion
en gel topico de ClindaGel™ al 1% (gel); y (3) una formulacion en solucién de Cleocin T® al 1% (solucion), en piel
humana dermatomizada usando la técnica de dosis finita y células de difusion en linea.

Métodos: Se analizaron las formulaciones (espuma, gel y solucién) para determinar la absorcién percutanea de
clindamicina en secciones de piel de tres donantes de piel diferentes. Las secciones de piel se dosificaron durante
24 horas, durante las cuales se recogid la solucion receptora dérmica cada 4 horas y se reservd para analisis
subsiguiente. Al final del periodo de dosificacion, se lavoé la superficie de la piel y se dividié la piel en epidermis y
dermis. El lavado de la superficie de la piel, la epidermis, la dermis y las muestras del fluido receptor se analizaron
después para determinar la clindamicina usando cromatografia de liquidos de alto rendimiento acoplada a
espectrometria de masas (CL/EM).

Resultados: Al final del periodo de dosificacion de 24 horas, la formulacion en soluciéon contenia la mayor cantidad
de clindamicina en el fluido receptor, seguido por la formulaciéon en espuma y finalmente la formulacion en gel (véase
la Tabla 13, siguiente). Como se muestra en la Tabla 13, no hubo diferencia significativa (p > 0,1) en la cantidad
acumulada de clindamicina en el fluido receptor de las formulaciones en espuma y en solucidon 24 horas después de
la dosificacion. En ese momento, tanto las formulaciones en espuma como en solucién suministraban mas
clindamicina al fluido receptor que la formulacién en gel (p < 0,1). Se encontraron cantidades similares de
clindamicina en la epidermis de todas las formulaciones. Sin embargo, la formulacién en gel dio como resultado una
mayor cantidad de clindamicina en la dermis que las formulaciones en espuma y en solucion. Tanto las
formulaciones en espuma como en solucién dieron como resultado cantidades similares de clindamicina en la
dermis.

Tabla 13. Clindamicina en el fluido receptor y en la piel a las 24 horas después de la dosificacion (valor medio + error
estandar)

Formulacién Espuma Gel Solucién

Distribucion (n =3x3) (n =3x3) (n =3x3)

En el receptor

0,16% + 0,02%

0,05% + 0,04%

0,39% + 0,16%

En la dermis

3,08% +0,71%

5,45% + 1,33%

3,33% + 0,83%

En la epidermis

5,35% + 0,69%

5,48% + 1,25%

5,78% + 1,54%

Los perfiles de flujo de las tres formulaciones tenian formas muy similares, con la tasa maxima alcanzada ya en el
primer momento (es decir, entre 0 a 4 horas después de la aplicacion) y disminuyendo constantemente después. La
mayor tasa maxima se produjo a partir de la formulacién en solucion, seguida por la formulaciéon en espuma y
finalmente por la formulacion en gel.

Conclusion: La formulaciéon en espuma suministré clindamicina con un perfil similar al de la formulacién en solucién,
que produjo la mayor administracion de clindamicina en el estudio de permeacion cutanea in vitro actual. La cantidad
de clindamicina en la epidermis, dermis y el fluido receptor fue muy similar y no mostré diferencias significativas
entre las formulaciones en espuma y en solucion.

Ejemplo 10
Introduccién

La formulacion en espuma de clindamicina al 1% descrita en la presente memoria es adecuada como tratamiento
tépico para el acné. En contraste con los productos actualmente disponibles en el mercado, la formulaciéon en
espuma proporciona una administracion del farmaco elegante, rapida y sin manchar, dejando muy poco residuo
sobre la piel. El presente estudio investigd y compar6 la administracion, el perfil de permeacion cutanea y la
distribucion en la piel de clindamicina a partir de formulaciones en espuma, en gel y en solucion.

El modelo de penetracion in vitro en la piel humana ha demostrado ser una valiosa herramienta para el estudio de la
absorcion percutanea y la determinacion de la farmacocinética de los farmacos aplicados topicamente. Este método
tiene un precedente histérico para predecir con precision in vivo la cinética de absorcion percutanea. El modelo
utiliza piel humana extirpada montada en camaras o celdas de difusidon especialmente disefiadas que permiten que
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la piel sea mantenida a una temperatura y humedad que se igualan a las condiciones tipicas in vivo. Se aplica una
dosis finita (por ejemplo, 4-6 mg/cm?) de la formulacion a la superficie externa de la piel y se mide la absorcion del
farmaco monitorizando su velocidad de aparicién en la solucién receptora que baina la superficie interna de la piel. El
contenido de la piel se puede determinar por extraccion y analisis del farmaco de diferentes capas de piel. Por lo
tanto, usando este modelo se pueden determinar con precision los datos que definen la absorcion total, la velocidad
de absorcion y la distribucion del farmaco en la piel y sobre su superficie.

Desviaciones

Una celda (1G) no pas6 el ensayo de integridad de la piel y por tanto se usé como un control no tratado. Ninguna de
las ofras celdas se excluyo de los resultados.

Articulos de ensayo

Los patrones analiticos se obtuvieron de Sigma Chemicals y United States Pharmacopeia (USP).

Las formulaciones analizadas fueron las siguientes:

1. Espuma: espuma de fosfato de clindamicina al 1% de la presente descripcion; Lote del fabricante n® SEAX-C

2. Gel: gel topico de Clindagel™ al 1% (gel topico de fosfato de clindamicina equivalente a 1% de clindamicina;
Galderma Laboratories, L.P. Fort Worth, TX); Lote del fabricante n°® RFDA.

3. Solucién: solucién de Cleocin T® al 1% (solucion tépica de fosfato de clindamicina, USP; equivalente al 1% (10
mg/mL) de clindamicina; Pharmacia & Upjohn Company, Kalamazoo, Ml); Lote del fabricante n°® 89FTK.

Métodos y procedimientos

Metodologia: La absorcion percutanea se midié utilizando la técnica de dosis finita en piel in vitro. En este estudio
se utilizé piel de abdomen humano sin signos evidentes de enfermedad cutanea, obtenida por cirugia cosmética. Las
muestras de piel se dermatomizaron hasta aproximadamente 0,25 mm, se sellaron en un recipiente impermeable al
agua y se conservaron a ~ -80°C hasta el dia del experimento. Antes de su uso, las muestras de piel se
descongelaron exponiendo el recipiente a la temperatura ambiente.

La piel de un solo donante se corté en multiples secciones mas pequenas pero permaneciendo lo suficientemente
grande como para presentar una zona de exposicion de 0,64 cm? de las celdas de difusion en linea (Permegear Inc.
Bethlehem, PA). La camara dérmica se llend hasta su capacidad con una solucién receptora de solucion salina
isotonica tamponada con fosfato (PBS) diluida 10 veces, pH 7,4 + 0,2, y la camara epidérmica se dejé abierta al
medio ambiente del laboratorio. Las celdas se colocaron entonces en un soporte calentador de celdas en el que la
temperatura de la camara dérmica se mantuvo a 37°C £ 0,2°C.

Para asegurar la integridad de cada seccion de piel, se determind su permeabilidad al agua tritiada antes de la
aplicacion de la formulaciéon de ensayo (Franz et al., Abst. J. Invest Derm. 94: 525 (1990)). Después de un breve
periodo de equilibrio (0,5-1 hora), se aplicaron capas de 100 L de *H,0 (Moravek, CA, sp Act. ~ 5 uCi/mL) a través
de la parte superior de la piel usando una pipeta de modo que se cubriera toda la superficie expuesta. Después de 5
minutos, se retird la capa acuosa de *H,O. A los 30 minutos, se recogio la solucién receptora y se analizd el
contenido radlactlvo por recuento de centelleo liquido. Se consideraron aceptables muestras de piel en las que la
penetracion de ®H,0 era inferior al 1,75% de la dosis aplicada.

Dosificacion y muestreo: La formulacidon en espuma se introdujo primero en forma de espuma en un vial de 20 mL
y se calenté a 37°C en un bafo de agua para licuar completamente la espuma. Todas las formulaciones se aplicaron
luego a las secciones de piel usando una pipeta de desplazamiento positivo ajustada para que suministrara 5 pL.
Cada formuIaC|on de ensayo se aplico a tres secciones repetidas de la misma piel de donante a una dosis diana de 5
uL/0,64 cm?. La dosis se extendid por toda la superficie con la punta de la pipeta. Las secciones de piel se
dosificaron durante 24 horas, durante las cuales se recogid la solucion del receptor dérmico cada 4 horas y se
reservo para analisis. Se utilizd una camara de repuesto con piel no tratada para analizar cualquier sustancia
interferente durante el ensayo analitico.

Al final del periodo de dosificacion de 24 horas, después de la ultima recogida de muestras de la solucién receptora,
se lavo la superficie de la piel aplicando 50 uL de acetonitrilo, se limpié con papel de seda previamente cortado dos
veces consecutivas y se retird dos veces consecutivamente con una cinta transparente. Los papeles de seda y la
cinta se colocaron en un vial. La piel se colocé en un bloque de calor a 50°C durante 1,5 minutos, luego se arrancé
cuidadosamente la epidermis de la piel y se colocé en un vial, mientras que el resto de la piel (dermis) se colocé en
otro vial. A cada uno de estos tres viales se afadieron 5 mL de acetonitrilo para extraer el farmaco de las muestras.

Preparacion de muestras: La clindamicina se extrajo de las soluciones receptoras haciendo circular 3,0 mL de las
muestras (con adicion de 200 yL de un patron interno: hidrocloruro de lincomicina) a través de una extraccion en
fase solida (cartuchos C18 SPE) y eluyendo la clindamicina con 0,5 mL de metanol. Después de agitar con vortice,
se colocaron 100 pL de solucién en viales de HPLC que contenian 900 uL de agua purificada en un sistema Milli-Q y
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se mezclaron bien antes del analisis. A partir de las muestras a base de acetonitrilo, se mezclaron 100 yL de
solucion con 100 pL de solucién de patron interno en tubos de ensayo. Después de la adicion de 800 yL de agua
Milli-Q, los tubos se centrifugaron y el liquido sobrenadante se transfirié a viales de HPLC para su analisis.

Métodos analiticos: La cuantificacion de clindamicina se realizé por cromatografia de liquidos de alto rendimiento
combinada con espectrometria de masas (CL/EM/EM) en un sistema CL/EM/EM de Micromass. La fase movil
consistente en acetonitrilo, metanol, agua y acido férmico (33%:33%:33%:0,1%) se bombeo a través de una columna
Keystone Aquasil C18 (1,0 x 30 mm, 3 y) a temperatura ambiente a un caudal de 0,05 mL/min (duracion de
funcionamiento de 5 minutos). Se inyectaron cuarenta microlitros de muestra. Los picos de elucién se monitorizaron
a MZ de 425 > 126 Da. Las areas de los picos se cuantificaron para determinar la concentracién usando un patréon
externo de hidrocloruro de clindamicina correlacionado con un patrén interno de hidrocloruro de lincomicina.

Detalles del estudio fundamental: Este estudio fue disefiado para evaluar los efectos de diferentes formulaciones
sobre la absorcion percutanea de clindamicina. Tres muestras de donantes de piel, cada una cortada en 9-10
secciones repetidas, se prepararon y montaron en camaras. Las muestras de la solucion receptora se recogieron a
intervalos de tiempo de 4 horas, hasta 24 horas después de su aplicacion. La solucion receptora utilizada durante
todo el proceso fue PBS (es decir, solucién tampén de fosfato 1 mM, pH 7,4 a 25°C, BioChemika). Se analizaron
extractos del lavado de la superficie, de la epidermis y de la dermis para obtener el equilibrio de masas del farmaco
aplicado. Se compararon y evaluaron los datos de las diferentes formulaciones para determinar las diferencias
estadisticas utilizando una prueba t de Student para comparaciones multiples.

Resultados

Tabla 14. Resultados del ensayo de integridad de la piel.

ID del donante Sexo Resultados del ensayo de integridad*
2003.001 Hembra 0,05+ 0,02 Pasa**
2003.002 Hembra 0,04 + 0,05 Pasa
2003.003 Hembra 0,03 +£0,02 Pasa

* Los resultados se expresan en % de “H,0 aplicada + desviacién tipica;

Aceptacion: < 1,75%. Todas las muestras de piel se obtuvieron de cirugias abdominoplasticas. La edad del donante
es desconocida

** Excluyendo 1 celda que no paso el ensayo

Contenido y distribucion del farmaco: Los resultados de la absorcidon percutanea media de clindamicina en las
formulaciones analizadas se resumen graficamente en la Figura 7 como la cantidad penetrada acumulativa (es decir,
la absorcion total media) en 24 horas y en la Figura 8 como el perfil de flujo durante un periodo de 24 horas. Los
datos numéricos se presentan en la Tabla 15 siguiente. La Figura 9 muestra la distribucion de clindamicina en
diferentes capas de piel.

Tabla 15. Distribucion de clindamicina sobre la superficie de la piel, en las capas de piel y en el fluido receptor a las
24 horas de la dosificacion (media * error estandar).

Distribucion Espuma Gel Solucion
(n=3x3) (n=3x3) (n=3x3)
En el fluido receptor 0,16% + 0,02% 0,05% + 0,04% 0,39% + 0,16%
En la dermis 3,08% £ 0,71% 5,45% £ 1,33% 3,33% £ 0,83%
En la epidermis 5,35% £ 0,69% 5,48% £ 1,25% 5,78% £ 1,54%
En el lavado de la superficie 2,77% + 0,39% 20,72% £ 1,59% 6,56% * 1,12%
Recuperacion total 11,37 31,70% 16,06%
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En la Figura 7, la cantidad acumulada de clindamicina que penetr6 a través de la piel durante 24 horas aumento
bruscamente para todas las formulaciones ya en el primer momento, alcanzando gradualmente una meseta a las 24
horas. La formulacién en solucién administré la mayor cantidad de clindamicina, seguida por la formulacion en
espuma Yy finalmente la formulaciéon en gel. Tanto las formulaciones en solucion como en espuma proporcionaron
significativamente mas clindamicina al fluido receptor que la formulacion en gel (p < 0,06 y p < 0,05,
respectivamente) hasta las 24 horas. No hubo diferencias significativas (p > 0,1) en la cantidad acumulada de
clindamicina en el fluido receptor de las formulaciones en espuma y en solucion hasta las 24 horas.

Esto se puede observar ademas por el perfil de flujo. Las graficas de flujo de la Figura 8 muestran que la tasa
maxima de liberacién se alcanzé en el primer punto de tiempo establecido (0 a 4 horas después de su aplicacion)
para todas las formulaciones, y disminuyé de forma constante después. Los perfiles de flujo de las tres
formulaciones tenian formas muy similares. La tasa maxima mas alta se obtuvo de la formulacién en solucion,
seguida de la formulacién en espuma y, finalmente, de la formulacién en gel.

Se encontraron cantidades similares de clindamicina en la epidermis para todas las formulaciones. Aunque la
formulacién en gel dio como resultado una mayor cantidad de clindamicina en la dermis, tanto las formulaciones en
espuma como en solucién dieron como resultado cantidades similares de clindamicina en la dermis.

La cantidad recuperada del lavado fue muy baja, debido a la alta afinidad de la clindamicina con el material adhesivo
en la cinta, que se filtré durante la preparacion de la muestra. En la Tabla 15 también se presenta el equilibrio de
masas de los experimentos.

Conclusiones
Los datos de este estudio demostraron que:

1. El vehiculo en espuma facilita un mayor nivel de liberacion de clindamicina a través de la piel que la
formulacién en gel, pero un menor nivel que la formulacién en solucion;

2. El caudal maximo se logré poco después de la aplicacion de todas las formulaciones, siendo el orden de
magnitud de mayor a menor: soluciéon > espuma > gel; y

3. La distribucion en la piel a las 24 horas mostré una cantidad igual de clindamicina en la epidermis para
todas las formulaciones y una cantidad ligeramente superior en la dermis para la formulacion en gel en comparacion
con las formulaciones en espuma y en solucion.

Por tanto, este estudio muestra que la formulacién en espuma de fosfato de clindamicina de la presente descripcion
es superior a una formulacion en gel de clindamicina en cuanto a una mejor liberacion de clindamicina a través de la
piel a un mayor caudal. Ademas, a diferencia de una formulacién en soluciéon de clindamicina, la formulacion en
espuma de fosfato de clindamicina de la presente descripcién no se elimina facilmente del sitio de aplicacion,
proporcionando la administracion de una cantidad mas controlada de clindamicina.

Ejemplo 11

Este ejemplo ilustra composiciones en espuma no alcohdlicas y alcohdlicas de la presente descripcion que
comprenden una combinacioén de fosfato de clindamicina y tretinoina.

ESPUMA NO ALCOHOLICA DE CLINDAMICINA/TRETINOINA

iTEM INGREDIENTES % p/p (sin propulsor) % p/p (con propulsor)

1 Agua purificada 86,90 82,545

2 Propilenglicol 7,50 7,13

3 EDTA disddico 0,10 0,10

4 Fosfato de clindamicina 1,255 1,191

5 Laureth-4 2,00 1,90

6 Monolaurato de POE (15)-glicerilo  |2,00 1,90

7 Hidroxitolueno butilado 0,02 0,02
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ESPUMA NO ALCOHOLICA DE CLINDAMICINA/TRETINOINA

iTEM INGREDIENTES % p/p (sin propulsor) % p/p (con propulsor)
8 Acido retinoico (tretinoina) 0,025 0,024
9 Metilparabeno 0,20 0,19
10 Base de aerosol (items 1-9) 100,00 95,00
11 Propulsor hidrocarbonado nada 5,00
Total 100,00 100,00

Los items 1-4 se afladen escalonadamente al recipiente de mezcla A. Los items 5-9 se afiaden escalonadamente al
recipiente de mezcla B. Cada fase se calienta a aproximadamente 60°C. Mientras se agita, la fase B se afiade a la
fase A, se mezcla hasta uniformidad y se enfria hasta 30°C. A continuacion, se afiade la base de aerosol (item 10) a
un bote de aerosol y se le fija una valvula. Se afiade un propulsor (item 11) al envase de aerosol (es decir, un bote
de aerosol con una valvula que contiene la base de aerosol). El envase de aerosol se coloca en un bafio de agua a
55°C durante 1-2 minutos, después se agita bien y se enfria hasta la temperatura ambiente. El envase de aerosol se
agita inmediatamente antes de administracion.

ESPUMA ALCOHOLICA DE CLINDAMICINA/TRETINOINA

iTEM INGREDIENTES % p/p (sin propulsor) % p/p (con propulsor)

1 Agua purificada 81,90 77,795

2 Etanol 5,00 4,75

3 Propilenglicol 7,50 7,13

4 EDTA disédico 0,10 0,10

5 Fosfato de clindamicina 1,255 1,191

6 Laureth-4 2,00 1,90

7 Monolaurato de POE (15)-glicerilo  |2,00 1,90

8 Hidroxitolueno butilado 0,02 0,02

9 Acido retinoico (tretinoina) 0,025 0,024

10 Metilparabeno 0,20 0,19

11 Base de aerosol (item 1-9) 100,00 95,00

12 Propulsor hidrocarbonado nada 5,00
Total 100,00 100,00

Los items 1-5 se afiaden escalonadamente al recipiente de mezcla A. Los items 6-10 se afiaden escalonadamente al
recipiente de mezcla B. Mientras se agita, |la fase B se afiade a la fase A y se mezclan hasta uniformidad. La base de
aerosol (item 11) se afiade a un bote de aerosol y se le fija una valvula. Se afiade un propulsor (item 12) al envase
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de aerosol (es decir, un bote de aerosol con una valvula que contiene una base de aerosol). El envase de aerosol se
coloca en un bafio de agua a 55°C durante 1-2 minutos, después se agita bien y se enfria hasta la temperatura

ambiente. El envase de aerosol se agita inmediatamente antes de administracion.

Ejemplo 12

Este ejemplo ilustra composiciones en espuma no alcohdlicas y alcohdlicas de la presente invencion que

comprenden una combinacion de fosfato de clindamicina y perdxido de benzoilo.

ESPUMA NO ALCOHOLICA DE CLINDAMICINA/PEROXIDO DE BENZOILO

iTEM |INGREDIENTES % p/p (sin propulsor) % p/p (con propulsor)
1 Agua purificada 86,39 82,07
2 EDTA disédico 0,50 0,47

3 Fosfato de clindamicina 1,25 1,19

4 Laureth-4 4,00 3,80

5 Metilparabeno 0,20 0,19

6 Perdxido de benzoilo (75%) 6,66 6,33

7 Goma de xantano 1,00 0,95

8 Base de aerosol (items 1-7) 100,00 95,00
9 Propulsor hidrocarbonado nada 5,00

Total 100,00 100,00

ESPUMA ALCOHOLICA DE CLINDAMICINA/PEROXIDO DE BENZOILO

iTEM [INGREDIENTES % p/p (sin propulsor) % p/p (con propulsor)
1 Agua purificada 76,38 72,56
2 Etanol 10,00 9,50

3 EDTA disédico 0,50 0,48

4 Fosfato de clindamicina 1,25 1,19

5 Laureth-4 4,00 3,80

6 Metilparabeno 0,20 0,19

7 Perdxido de benzoilo (75%) 6,67 6,33

8 Goma de xantano 1,00 0,95

9 Base de aerosol (items 1-7) 100,00 95,00
10 Propulsor hidrocarbonado nada 5,00

Total 100,00 100,00
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ESPUMA NO ALCOHOLICA DE CLINDAMICINA/PEROXIDO DE BENZOILO

iTEM [INGREDIENTES % p/p (sin propulsor) % p/p (con propulsor)
1 Agua purificada 79,72 75,73
2 EDTA disddico 0,50 0,48

3 Fosfato de clindamicina 1,25 1,19

4 Laureth-4 4,00 3,80

5 Metilparabeno 0,20 0,19

6 Peroxido de benzoilo (75%) 13,33 12,66
7 Goma de xantano 1,00 0,95

8 Base de aerosol (items 1-7) 100,00 95,00
9 Propulsor hidrocarbonado nada 5,00

Total 100,00 100,00

ESPUMA ALCOHOLICA DE CLINDAMICINA/PEROXIDO DE BENZOILO

iTEM [INGREDIENTES % p/p (sin propulsor) % p/p (con propulsor)
1 Agua purificada 69,72 66,23
2 Etanol 10,00 9,50

3 EDTA disédico 0,50 0,48

4 Fosfato de clindamicina 1,25 1,19

5 Laureth-4 4,00 3,80

6 Metilparabeno 0,20 0,19

7 Peroxido de benzoilo (75%) 13,33 12,66
8 Goma de xantano 1,00 0,95

9 Base de aerosol (items 1-7) 100,00 95,00
10 Propulsor hidrocarbonado nada 5,00

Total 100,00 100,00

25




10

15

20

25

30

ES 2637956 T3

Ejemplo 13

Este ejemplo ilustra una produccion a gran escala de las composiciones en espuma de fosfato de clindamicina de la
presente descripcion.

Se usaron dos recipientes de mezclamiento para la combinacion y fabricacion. Se utilizé un depdsito de acero
inoxidable para preparar una solucion de fase etandlica que contenia los excipientes (alcohol cetilico, alcohol
estearilico, polisorbato 60 y propilenglicol). Se utilizé un segundo depdsito de acero inoxidable para preparar una
soluciéon acuosa del agente activo e hidroxido de potasio. En primer lugar se introdujeron agua y etanol en sus
depdsitos respectivos, se pesaron y se afiadieron entonces los componentes. Las soluciones se mezclaron hasta
que cada componente se habia disuelto antes de afadir el siguiente. Ambas fases se transfirieron luego a
recipientes de llenado. La fase acuosa se filtrd por un filtro de 0,2 micrémetros antes de transferirla al recipiente de
llenado. Cada recipiente de llenado se conectd a un filtro de 10 micrometros antes del pistdn de llenado en la tuberia
de llenado y el suministro se control6 por medio de una bomba de diafragma de desplazamiento positivo. En cada
bote se introdujo independientemente una parte alicuota de cada fase de la solucién y posteriormente el bote se
engarzo y sellé al vacio. A continuacion se inyectd una cantidad dosificada de propulsor a través de la valvula para
completar la formulacién. A continuacion se analizé la fuga de cada bote antes de la colocacion final de la tapa, el
etiquetado con chorro de tinta y el envasado secundario.

Como se ha indicado anteriormente, se utilizaron preparaciones separadas de una solucion etandlica y una solucion
acuosa para la preparacion de la composicién en espuma de fosfato de clindamicina. El etanol se utiliza para la
disolucion rapida y completa del alcohol cetilico y el alcohol estearilico, que tienen baja solubilidad en agua. El
polisorbato 60 y el propilenglicol son liquidos que son miscibles en etanol y agua. El compuesto activo es un sélido
seco y se disuelve facilmente en agua. La solucion de hidréxido de potasio se afiade para ajustar el pH.

La descripcion anterior de la invenciéon se ha presentado con fines de ilustracion y descripcion. Lo anterior no
pretende limitar la invencién a la forma o formas descritas en la presente memoria. Aunque la descripcion de la
invencion ha incluido la descripcion de una o mas realizaciones y de ciertas variaciones y modificaciones, otras
variaciones y modificaciones estan dentro del alcance de la invencion, por ejemplo, como pueden abarcar la
habilidad y el conocimiento de los expertos en la técnica, después de comprender la presente descripcion. Se
pretende obtener derechos que incluyan realizaciones alternativas en la medida permitida, incluyendo estructuras,
funciones, intervalos o etapas alternas, intercambiables y/o equivalentes a las reivindicadas, independientemente de
si dichas estructuras, funciones, intervalos o etapas alternas, intercambiables y/o equivalentes, estan descritos en la
presente memoria, y sin pretender dedicar publicamente ningun sujeto patentable.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién para administracion tépica en un recipiente presurizado, comprendiendo dicha
composicion:

hasta 15% p/p de al menos un compuesto farmacéuticamente activo, en el que el al menos un compuesto
farmacéuticamente activo comprende una combinacion de perdxido de benzoilo y fosfato de clindamicina;

de 83% a 97,9% de un agente espumante de rotura rapida que comprende: (a) agua, (b) un tensioactivo y (c) un
agente ajustador del pH presente en una cantidad suficiente para ajustar el pH de la composicion entre 4 y 6,5; y

de 2% a 7% de un propulsor de aerosol seleccionado del grupo que consiste en un hidrocarburo, un
clorofluorocarbono, éter dimetilico, hidrofluorocarbonos y una de sus mezclas,

en donde dicha composicion es una espuma de rotura rapida después de su liberacién de dicho recipiente.

2. La composicién para administracion tépica de la reivindicacion 1, en donde dicho tensioactivo se selecciona
del grupo que consiste en un copolimero de bloques, etoxilatos de acidos grasos, etoxilatos de alcoholes grasos,
polisorbatos y etoxilatos de ésteres de glicerol.

3. La composicion para administracion tépica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, en donde el
tensioactivo esta presente en una cantidad de 0,1% a 10% p/p, preferiblemente de 0,1% a 6% p/p.

4, La composicién para administracion tépica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el
contenido de agua es de 80% a 95% p/p.

5. La composicion para administracion topica de la reivindicacion 1, en donde el agente ajustador del pH es un
tampén.
6. La composicién para administracion tépica de la reivindicacion 5, en donde el tampdn se selecciona del

grupo que consiste en tampodn de citrato/acido citrico, acetato/acido acético, fosfato/acido fosférico, formiato/acido
férmico, propionato/acido propidnico, lactato/acido lactico, carbonato/acido carbdnico y amonio/amoniaco.

7. Uso de una composicién para administracion tépica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 6, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento percutaneo del acné en un sujeto que lo necesite.
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ESCALA DE CALIDAD DE LA ESPUMA

Descripcidén

Completa, fina y estable (retiene la estructura o solo
un colapso muy pequefio durante 30-60 segundos)

Mayoritariamente fina con un par de burbujas mas
gruesas en la superficie, luego estable, o fina
luego ligeramente mas gruesa con el tiempo

Ligeramente gruesa inicialmente, pero razonable-
mente estable o fina (posiblemente algunos lige-
ros hoyuelos) con un par de burbujas mas grandes

que aparecen en la superficie, o plana pero finay
razonablemente estable

Burbujas ligeramente gruesas que luego crecen
‘mas grandes en toda la masa, o muy gruesa pero
estable, o fina (posiblemente con hoyuelos), luego
muchas burbujas mas grandes que aparecen en la
superficie, o luego fina que colapsa rapidamente

Burbuja gruesa que crece rapidamente a mas gran.
de en toda la masa, o fina pero de superficie rugo-
sa y que crece rapidamente a burbujas grandes en
toda la masa. o fina con muchas burbujas grandes
inmediatamente en la superficie

Produce burbujas grandes, o inmediatamente
se rompen en burbujas grandes

FIG. 2
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Degradacion del fosfato de clindamicina vs pH y nivel de tampén
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Resultados del ensayo con clindamicina
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Resultados del ensayo con clindamicina
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Concentracion de clindamicina en plasma (ng/mL)
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Porcentaje de dosis aplicada

Distribucidn del farmaco en la piel
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