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@Resumen:

Ingrediente farmacéutico activo (IFA) oleoso para el
tratamiento de afecciones de la piel, composiciones
que lo comprenden y su uso para prepararlas.
Ingrediente farmacéutico activo (IFA) oleoso para el
tratamiento de afecciones de la piel, que comprende:
acido oleico de aproximadamente 35 a
aproximadamente 55 g, acido palmitico de
aproximadamente 15 a aproximadamente 32 g, acido
linoleico de aproximadamente 10 a aproximadamente
20 g, éacido estedrico de aproximadamente 7,5 a
aproximadamente 9 g, 4&cido linolénico de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,5 g,
vitamina A (como palmitato) 1,7 MUl/g de
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 1,2 g, y
vitamina E (como acetato) de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 0,24 g. Composicion de crema
regeneradora de epidermis, composicion de crema
cicatrizante epidérmica, composicion de crema
nutritiva epitelial, composicién de gel cicatrizante en
aerosol, composicion liquida nasal para tratar rinitis
alérgica, composicion en crema para tratar psoriasis y
composicion de jabon liquido que lo comprenden. Uso
del mismo para prepararlas.
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DESCRIPCION

Ingrediente farmacéutico activo (IFA) oleoso para el tratamiento de afecciones de la piel,

composiciones que lo comprenden y su uso para prepararlas

Campo de invencién

Esta invencién pertenece al campo de las composiciones farmacéuticas para el tratamiento
de la dermis, en particular aquellas composiciones relacionadas con la regeneracién de

tejidos, mas particularmente con composiciones farmacéuticas para la regeneracion epitelial.

Descripcién del Arte Previo

A pesar del crecimiento y los avances en la tecnologia médica, la pérdida de tejidos u
o6rganos como consecuencia de los procesos de envejecimiento, las enfermedades
degenerativas o infecciosas, y los accidentes y quemaduras, sigue siendo un serio problema

de salud a nivel mundial.

Se estima que aproximadamente el 1% de la poblacion mundial puede sufrir de una
quemadura seria en algun momento de su vida. En Europa, anualmente, alrededor de un
millébn de personas recibe atencion médica por quemaduras. En Estados Unidos, la
incidencia de personas quemadas es de 1,5 millones al ano, de las cuales 60.000-80.000
requieren hospitalizacion, y entre 5.000-6.500 mueren a causa de sus heridas. En
Sudamérica, las investigaciones epidemioldgicas revelan que las causas mas usuales
corresponden a incidentes domésticos, industriales o laborales, y los agentes mas

frecuentes son liquidos calientes, seguidos de llama directa y electricidad.

Las quemaduras producen una disrupcion de la funcion vital del 6rgano de mayor extension
del cuerpo que es la piel. EI mecanismo causante de la quemadura produce una
desnaturalizacion de las proteinas y disrupcion fisica de estructuras celulares. Se produce
destruccion intravascular directa de células endoteliales y eritrocitos con trombosis por

acumulacion de éstos.

La funcion de la piel es de proteccion, como barrera a las infecciones y a la evaporacion del
agua ayudando a mantener el balance de los fluidos y electrolitos. La piel quemada

disminuye su efectividad en la regulacion de la temperatura corporal por la pérdida de calor
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a través de la evaporacion y la irregularidad de la regulacion motora. Se producen pérdidas

por evaporacion a través de la quemadura.

La piel cubre todo el cuerpo y tiene un area superficial de entre 1,2 y 2,2 m?, pesa unos 4 a
5 kg lo que corresponde a un 7% del peso total de un adulto. La piel también se conoce
como tegumento, que significa cobertura, pero su funcién va mas alla de ser la envolvente
del cuerpo, es ademas flexible pero resistente y soporta el castigo constante de los agentes

externos.

La piel puede variar en espesor entre 1,5 y 4,0 mm dependiendo de la zona del cuerpo y

esta compuesta por dos regiones diferentes: epidermis y dermis.

La epidermis es el escudo protector mas externo del cuerpo formado por células epiteliales,
no esta vascularizada y los nutrientes llegan a ella desde los vasos sanguineos de la dermis

por difusion.

Subyacente a la epidermis esta la dermis, que forma el mayor volumen de la piel y es una

capa coreacea fuerte de tejido conectivo, la cual esta provista de vasos sanguineos.

Debajo de la dermis hay una tercera capa que comparte algunas funciones de proteccion
con la piel pero que estrictamente hablando no forma parte de ésta, esta capa se llama
hipodermis o fascia subcutanea y esta constituida basicamente de tejido adiposo, un tipo de

tejido conectivo, con cierta cantidad de tejido conectivo areolar.

La hipodermis, ademas de almacenar grasa, sirve como anclaje de la piel a los tejidos
subyacentes, principalmente musculos, de forma suficientemente holgada como para que la

piel pueda deslizarse con relativa libertad sobre esas estructuras.

La epidermis esta formada estructuralmente de epitelio escamoso estratificado y

queratinizado con cuatro tipos de células distintas y cuatro o cinco capas diferentes.

Las células que pueblan la epidermis son: queratinocitos, cuyo rol principal es la produccion
de queratina, una proteina fibrosa que da a la epidermis su funcién protectora; melanocitos,
células con forma de arafa que estan en la capa mas profunda de la epidermis y su funcion
es la de segregar el pigmento melanina; células Merkel, presentes de vez en cuando en la

frontera entre la epidermis y la dermis; y células de Langerhans (o células epidérmicas
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dendriticas) que llegan a la epidermis procedentes de la médula ésea, siendo macrofagos

que ayudan a activar el sistema inmunoldgico.

De acuerdo a la region del cuerpo, la epidermis puede ser fina o gruesa dependiendo del

rozamiento o la carga a que esta sometida la piel.

En las zonas gruesas (palmas de las manos, yemas de los dedos y plantas de los pies) la
epidermis tiene cinco capas o estratos, que desde lo profundo a lo superficial son: estrato
basal, firmemente anclado a la dermis subyacente por medio de una frontera ondulada
donde entre 10 y 25 % de las células de esta capa son melanocitos y en ocasiones puede
verse alguna célula Merkel; estrato espinoso, de un grosor de varias capas de células que
presentan un sistema de filamentos formando como un tejido; estrato granuloso, fino con
entre 3 y 5 capas de células de grosor, y en él se produce un pronunciado cambio en la
apariencia de los queratinocitos; estrato lucido solo presente en la epidermis gruesa es una
banda fina y translucida encima del estrato granuloso consistente en unas pocas filas de
queratinocitos muertos con sus fronteras indiferenciables o borrosas; y estrato cérneo mas
externo, zona de un grosor de entre 20 y 30 capas de células que constituye hasta las tres
cuartas partes del grosor de la epidermis de células muertas de gruesa membrana
plasmatica y muy queratinizadas que constituyen una coraza protectora de maxima

resistencia al desgaste y la penetracion.

La dermis esta conformada de fuerte y flexible tejido conectivo que mantiene el cuerpo
unido, como una funda de contencion, presentando una fuerte afluencia de fibras nerviosas
con receptores sensoriales, vasos sanguineos y vasos linfaticos. La mayor parte de los
foliculos pilosos y las glandulas sudoriferas y sebaceas, que vierten su contenido al exterior

en la epidermis, estan en la dermis.

La dermis tiene dos capas: papilar, capa fina y superficial de tejido conectivo areolar en la
que las fibras de colageno y elastina forman una estera tejida floja que esta pesadamente
invadida por vasos sanguineos; y reticular, tejido conectivo denso irregular que constituye el

80 % del espesor de la dermis.

El color de la piel esta definido por tres sustancias coloreadas o pigmentos: melanina, unico
pigmento fabricado en la piel, de color amarillo a marrén rojizo hasta negro; caroteno,
pigmento anaranjado que tiene tendencia a acumularse en el estrato cérneo asi como en el

tejido graso de la hipodermis; y hemoglobina, pigmento rojo de los glébulos rojos de la



10

15

20

25

30

35

ES 2672314 A2

sangre y le da un color rosaceo a la piel de las personas de piel clara al circular por los

capilares de la dermis.

La piel protege el cuerpo humano de cualquier tipo de ataque externo tal como por ejemplo
golpes, quemaduras, presion, pérdida de agua y calor, acciones de agentes quimicos,

penetraciéon de gérmenes.

La piel es un 70% agua y es lo que permite la vitalidad en ella.

Las células de la piel que se encuentran en la epidermis -capa superior de la piel- se

reproducen cada 28 dias, por lo que los cortes o cualquier tipo de herida puede cicatrizar.

Las glandulas de secrecion pueden ser ecrinas -segregan liquido y sudor-, apocrinas y

holocrinas o sebaceas.

La piel regula la temperatura corporal eliminando el calor, evaporando el sudor secretado y a

su vez eliminando todas aquellas sustancias que sean nocivas.

Independientemente del tipo de herida que se trate y de la extension que abarque la pérdida
de tejido, cualquier proceso de curacion discurre en fases que se solapan en el tiempo y no
pueden ser disociadas unas de otras. Por regla general, la curacion se divide principalmente

en tres fases, a saber:

La fase inflamatoria/exudativa que se inicia en el momento en que se produce la herida y su
duracion es aproximadamente de tres dias dependiendo de las condiciones fisioldgicas. Las
primeras reacciones vasculares y celulares consisten en la coagulacion y la hemostasia, y
concluyen después de haber transcurrido aproximadamente 10 minutos. El sistema de
coagulacion se activa a través de un complejo proceso de aglomeracion de trombocitos,
para de ese modo cerrar de manera permanente el lugar de la lesion. La inflamacion
representa la compleja reaccion de defensa del organismo ante la accion de diferentes
agentes nocivos de procedencia mecanica, fisica, quimica o bacteriana. La inflamacion se
caracteriza por presentar cuatro sintomas: la rubescencia (rubor), el calor, la hinchazén

(tumor) y dolor.

La fase proliferativa o de proliferacion es la segunda fase de la curacién de la herida donde

predomina la proliferacion celular con el fin de alcanzar la reconstitucién vascular y de volver
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a rellenar la zona defectuosa mediante el tejido granular, cuya formacién es iniciada
preponderantemente por los fibroblastos. Esta fase comienza aproximadamente a partir del

cuarto dia desde que se produjo la herida.

La fase de diferenciacion y de reconstitucion ocurre aproximadamente entre el 6° y el 10° dia
donde comienza la maduracion de las fibras de colageno. La herida se contrae, se reduce
cada vez mas la presencia vascular y de agua en el tejido granular, que gana en
consistencia y se transforma finalmente en el tejido cicatricial. Este proceso incluye la
reconstituciéon de las células epidermales a través de la mitosis y la migracion celular,
principalmente desde los bordes de la herida. La epitelizacion de la herida cierra el ciclo de
curacion, lo cual esta intimamente relacionada con la formacién de la granulacion de la

herida.

Segun la OMS mas de un millén de quemaduras se producen en los Estados Unidos cada
afno. Aproximadamente 5.000 de estas lesiones son mortales, por lo que las quemaduras

ocupan la cuarta causa de muerte por lesiones no intencionales.

El riesgo de lesion por quemaduras es aun mayor en los paises en desarrollo, donde las

condiciones de vida son deficientes y el acceso a la atencion es limitada.

Segun la OMS, el 90% de quemaduras ocurren en paises en desarrollo o naciones
subdesarrolladas y el 70% de ellas ocurren en los nifios. La mayoria de las quemaduras se
pueden prevenir, como lo demuestra la disminucion de las tasas de incidencia por
quemaduras en los Estados Unidos, que se atribuyen en gran medida a las estrategias de

prevencion.

Sin embargo, las quemaduras son constantemente mencionadas como una de las diez

primeras causas de muerte en nilos menores de 5 afios y adultos mayores de 34 afios.

La disminucion de la mortalidad en pacientes afectados por quemaduras en los ultimos afios
se ha logrado a través de una agresiva resucitacion, escision temprana y cobertura de las
heridas, uso racional de los antibidticos, soporte nutricional y el desarrollo de centros de

quemados especializado en la atencion de este tipo de paciente.



10

15

20

25

30

ES 2672314 A2

Los agentes causales de las quemaduras son extremadamente variados y se agrupan en
tres categorias principales: quemaduras térmicas, quemaduras quimicas y quemaduras

eléctricas.

Las quemaduras térmicas, se clasifican en: quemaduras por contacto con un sélido caliente
o con un liquido caliente; quemaduras por llama, de extension variable pero casi siempre
profundas; y quemaduras por radiacion a rayos ultravioleta tras exposiciones solares y

también por radiaciones ionizantes.

Las quemaduras quimicas se pueden clasificar en: quemaduras por acidos, son limitadas y
de profundidad media si se lavan en forma abundante; y quemaduras por bases o alcalis,
mas profundas que las producidas por acidos y generalmente evolutivas ya que se necesita

tiempo para evaluar su extension.

Las quemaduras eléctricas pueden ser de dos tipos: quemaduras por flash eléctrico, cuando
no existe paso de corriente a través del organismo, son lesiones bastante superficiales y
afectan a las superficies corporales expuestas; y quemaduras eléctricas con paso de
corriente a través del organismo, son lesiones casi siempre muy profundas, en las que el
porcentaje de superficie corporal quemada no es indicativo del dano real existente, dado que

en los casos severos existen lesiones internas.

El porcentaje de superficie corporal quemada no es solo un factor determinante del
pronostico del paciente quemado, sino que también se convierte en un valor importante para
la estimacion de los requerimientos de fluidos, en la fase aguda de las quemaduras graves.
Por ello es importante el realizar una estimacion cuidadosa y precisa del porcentaje de

superficie corporal afectada por la quemadura.

Ademas de la extensién, es importante una evaluacion minuciosa de la profundidad de las
quemaduras, la cual es de gran valor no solo para determinar el prondstico vital, sino el

funcional tras la quemadura. De esta manera, se pueden reconocer:

a) Quemaduras primer grado o superficiales, que son las mas leves y casi siempre
se deben a exposicién solar. Se manifiestan en forma de eritema y casi siempre son

dolorosas.
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b) Quemaduras de segundo grado tipo superficial, afectan hasta la dermis papilar y
se caracterizan por la existencia de ampollas debidas al exudado producido tras la lesién

vascular. Al igual que las quemaduras superficiales suelen ser dolorosas.

¢) Quemaduras segundo grado tipo profundo, donde la quemadura afecta a la dermis
reticular, el aspecto de la piel es de color rojo-palido, y son indoloras debido a la afectacion

total y destruccién de las terminaciones nerviosas.

d) Quemaduras de tercer grado afectan a todo el espesor de la piel, y el color de la
piel es variable, con una consistencia parecida al carton, inelastica. Debido a la destruccion

de las terminaciones nerviosas, este tipo de quemaduras son anestésicas.

e) Quemaduras de cuarto grado afectan a todas las estructuras cutaneas y ademas a

estructuras profundas tales como musculo, huesos, etc.

Son multiples los factores que influyen en el prondstico del paciente con quemaduras. Entre
ellos se destacan: edad del paciente, extension de la quemadura, profundidad de la lesion,
etiologia, afectacion de las vias respiratorias, enfermedades intercurrentes y localizacion de

la quemadura.

Hasta hoy son conocidos varios tipos de tratamientos especificos topicos para regenerar

dermis.

La aplicacion de una crema de sulfadiazina de plata sobre una herida para asegurar su
cicatrizacion, siendo uno de los topicos mas frecuentes usados como agente profilactico. El
primer tratamiento que se da a las quemaduras de segundo grado es la sulfadiazina de plata
como componente primario. Se trata de una pomada blanca, insoluble y disponible en forma
comercial al 1 % en preparacion de crema base con un anestésico de superficie, sin olor,

para ser aplicada una o dos veces al dia.

Su funcién principal es antimicrobiana, es de baja toxicidad que aumenta con la superficie

tratada y puede causar un poco de dolor en la aplicacion.

El mecanismo de accion de la sulfadiazina de plata seria la de entorpecer la duplicacién del
ADN, sin embargo no es bien conocido este proceso, y es un inhibidor del acido p-

aminobenzoico, que es un importante metabolito bacteriano.
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En quemaduras extensas se ha observado una hiperosmolaridad letal por absorcion del

componente glicol de la sulfadiazina de plata en base crema.

Con su uso se forma algunas veces un color amarillo grisaceo en la superficie de las
quemaduras tratadas, conocidas como pseudo escaras. El color oscuro producido por las
sales de plata en contacto con el aire y los liquidos tisulares enmascara el lavado y dificulta

el diagndstico.

No contiene una gran concentracién de lidocaina, o sea no posee gran poder anestésico.

Hoy dia no existe otro producto en el mercado que provea las condiciones necesarias en
una herida para regenerar dermis que la sulfadiazina de plata que tiene mas de 50 anos en

uso.

Sin embargo, con su uso se tarda normalmente de 15 a 20 dias en formar dermis, por lo que
las terminaciones nerviosas quedan descubiertas por este lapso de tiempo y por ende el

paciente contintia con dolor.

Las curaciones son dificultosas ya que forma una pelicula de color negro tipo escara que, si
no se quita correctamente, se fija en una forma muy aguerrida a la superficie de la piel, de

tal forma que en ocasiones hay que sacarla con bisturi.

Si bien en sangre es poca su concentracion, hay descriptos efectos secundarios como
metahemoglobinemia, hiperosmolaridad, irritacion de la piel y severas alergias cutaneas,

entre los mas destacados.

Existen también otros tratamientos mediante el uso de apdsitos de distinto tipo, a saber:

-Los apésitos hidrocoloidales que contienen diversos constituyentes como gelatina, pectina 'y
carboximetil celulosa de sodio en una matriz de polimero adhesivo. Estos apésitos forman
un gel cuando su capa interna entra en contacto con el exudado, lo que a su vez facilita el
desbridamiento autolitico de la lesion. Ejemplos de estos apésitos hidrocoloidales son el

Comfeel (Coloplast) y DuoDerm (ConvaTec).
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-Los apésitos de peliculas de poliuretano que son laminas transparentes cubiertas de
adhesivos que se aplican directamente a la lesion. Son permeables al vapor de agua, el
oxigeno y el diéxido de carbono, pero no al agua o las bacterias. Segun la magnitud de la
exudacion, los apositos pueden mantenerse sobre la lesion durante varios dias. Los
apositos en laminas son apropiados para las lesiones con exudados ligeros. Dos ejemplos

de laminas de poliuretano son el OpSite (Smith &Nephew) o Tegaderm (3M Company).

-Los apodsitos de hidrogel son geles con alto contenido de agua que contienen polimeros
insolubles. Sus constituyentes son carboximetilcelulosa modificada, hemicelulosa, agar,
glicerol y pectina. Tienen la capacidad de absorber liquidos y, por lo tanto, pueden
incorporar parte del exudado de la lesion. Su propiedad de aportar liquido también puede
ayudar al desbridamiento de la lesion y al mantenimiento de un ambiente humedo. Los
hidrogeles estan disponibles en forma amorfa de gel flojo y en forma de laminas en donde el
gel se presenta con una macroestructura tridimensional fija. Los hidrogeles amorfos incluyen
productos como IntraSite (Smith &Nephew) y Solugel, mientras que los hidrogeles en lamina

comprenden Aquaclear y Nu-gel (Johnson & Johnson).

-Los apésitos de nylon con cubierta de silicona consisten en una red de poliamida flexible
recubierta con compuestos no biolégicos que contienen silicona. Actian como una capa en
contacto directo con la lesion y su estructura en malla permite el drenaje del exudado de la
superficie quemada. Funcionan principalmente como un apésito no adhesivo y, por lo tanto,
reducen el dafo potencial durante los cambios de apdsito. Un ejemplo de estos apdsitos

incluye a Mepitel (Mdlnlycke).

-Los apésitos biosintéticos sustitutos de la piel son un grupo de materiales que se han
desarrollado para imitar la funcion de la piel al reemplazar la epidermis o la dermis, o0 ambas.
En términos generales, los sustitutos epidérmicos fabricados permiten la reepitelizacion y el
intercambio de gases y liquidos, que a su vez proporciona proteccion contra la instalacion de
bacterias y cobertura mecéanica. Los ejemplos de estos apdsitos incluyen Biobrane (Dow

Hickam/Bertek Pharmaceuticals) y TransCyte (Advanced Tissue Sciences).

-Los apésitos antimicrobianos que contienen plata e iodo sirven para tratar la carga biolégica
de la lesion reduciendo el riesgo de infeccion invasiva al disminuir la colonizacién
bacteriana. Los productos especializados que contienen antimicrobianos incluyen Acticoat

(que suministra plata nano-cristalina) e lodosorb (iodocadexdémero). Actualmente se han

10
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fabricado varios productos conteniendo plata, tales como: Contreet (hidrocoloidal con plata),

Avance (espuma con plata) y Aquacel Ag (apdsito de fibras con plata, ConvaTec).

-Los apositos de fibra como los apodsitos de alginato de calcio son absorbentes,
biodegradables y son derivados de algas marinas. Los apdsitos de alginato pueden ayudar a
mantener un microambiente humedo que favorece la curacién, al mismo tiempo que limita
las secreciones de la lesion y reducen la contaminacién bacteriana. Son utiles en las
lesiones con exudado de moderado a intenso. El alginato se puede eliminar con una
irrigacion con solucién salina, que reduce la interferencia con el proceso curativo y puede
aliviar el dolor que experimentan los pacientes. Algunos ejemplos de apdsitos de alginato
son: Algosteril (Johnson & Johnson), Comfeel Alginate Dressing (Coloplast), Carrasorb H

(Carrington Laboratories), Kaltostat (ConvaTec).

-Las almohadillas para el recubrimiento de lesiones incluyen apdsitos simples no adhesivos,
apositos de viscosa tejida (por ejemplo N/A Dressing - Johnson & Johnson), apdsitos de tul y
gasa. Generalmente se presentan como almohadillas de algoddn tejido que se aplican
directamente a la superficie de la herida. Pueden no contener farmacos (por ejemplo apésito

de gasa parafinada) o contenerlos (por ejemplo con iodo povidona o clorhexidina).

A pesar del aumento de alternativas de los tipos de apdsitos disponibles, todavia se usan
frecuentemente los apdsitos tradicionales de gasa impregnada con parafina y el algodén
absorbente o la gasa. Los apdsitos de parafina y gasa son relativamente econémicos. En
muchas partes del mundo donde los recursos para tratar las quemaduras son limitados, aun
los apdsitos médicos simples pueden no estar disponibles. En estas circunstancias, las
lesiones pueden tratarse con diversos materiales, como las hojas de platano o la cascara de
la papa. Ademas, también se practica frecuentemente el tratamiento abierto de las lesiones

por quemadura.

Se debe tener en cuenta que los apdsitos no son practicos en pliegues, interdigitos y

lesiones irregulares de grandes extensiones.
Por otra parte, todos los productos naturales que se extraen de hojas de plantas, por

ejemplo aloe vera, hoja de palma, etcétera, tienen la propiedad de humectar la zona

afectada hasta que ésta granule y/o cicatrice, sin poder medir dosis, tiempo, dolor, etcétera.

11
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Por lo tanto, es necesario contar con una cura que permita cicatrizar heridas logrando
generar la dermis en un lapso corto de tiempo disminuyendo de esta manera el tiempo
durante el cual el paciente sufre dolor. El producto a emplearse no debe formar, en forma
secundaria, costras ni escaras de dificultosa extirpacion. Se debe poder evitar un contenido
mayor de lidocaina u otro anestésico local para quitar el dolor al paciente, siendo esto uno
de los principales incordios que tienen los tratamientos normalmente utilizados. Debe ser un
producto natural, totalmente ecolégico, que tenga una accioén aceleradora de la generacion
celular y del epitelio, evitandose de esta manera los efectos secundarios tanto en sangre
como en piel sana (no irritabilidad). Debe tener propiedades vasolidatadoras para facilitar la
oxigenacion de la zona acelerando la proliferacion celular. Debe ser preferentemente
accesible a toda la poblacion de cualquier clase social. No debe ser de aplicacién compleja,
ni debe tener limitaciones en su aplicacidon segun la zona afectada. Preferiblemente, el
producto debe tener un uso terapéutico amplio destinado a tratar quemaduras de segundo y
tercer grado, ulceras de miembros tanto venosas como arteriales, psoriasis, escoriaciones,

dermatitis del pafal del lactante, una aplicacion estética (antiarrugas y elastizante de la piel).

El producto no debe poseer mayores contraindicaciones, debe tener una alta tolerancia

dérmica sin irritaciones y carecer de efectos sistémicos.

Hasta el momento no se conoce un producto para la regeneracion epitelial que cumpla con

todas estas condiciones.

Resumen del Invento

Es entonces el objeto de la presente invencion un ingrediente farmacéutico activo (IFA)

oleoso para el tratamiento de afecciones de la piel, que comprende:

Acido oleico de aproximadamente 35 a aproximadamente 55 g,

Acido palmitico de aproximadamente 15 a aproximadamente 32 g,

Acido linoleico de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 g,

Acido estearico de aproximadamente 7,5 a aproximadamente 9 g,

Acido linolénico de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,5 g,

Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g de aproximadamente 0,8 a aproximadamente
1,29,y

Vitamina E (como acetato) de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,24 g.
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En forma preferida, el ingrediente farmacéutico activo (IFA) comprende:

Acido oleico aproximadamente 48,73 g,

Acido palmitico aproximadamente 26,0 g,

Acido linoleico aproximadamente 14,9 g,

Acido estearico aproximadamente 8,1 g,

Acido linolénico aproximadamente 1,1 g,

Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g aproximadamente 1,0 g, y

Vitamina E (como acetato) aproximadamente 0,17 g.

Es otro objeto de la presente invencion, una composicion de crema regeneradora de
epidermis que comprende de aproximadamente 54 g a aproximadamente 66 g del
ingrediente farmacéutico activo (IFA), de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,1 g de
L-arginina, y de aproximadamente 1,8 a aproximadamente 2,2 g de girofle (aceite esencial
de clavo de olor), junto con excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente

aceptables.

Preferentemente, los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente aceptables de
la composicién de crema regeneradora de epidermis son alcohol cetoestearilico 30 moles,
alcohol cetoestearilico, esencia, monolaurato de sorbitdn 20 moles, metilparabeno,

propilparabeno, y agua destilada csp 100 g.

También preferentemente, el uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) es para preparar
una composicion farmacéutica de aplicacion en la regeneracion de tejidos epiteliares,

vasodilatador y anestésico local.

Mas preferentemente, la aplicacion es en quemaduras de segundo y tercer grado, Ulceras
en miembros inferiores tanto venosas como arteriales, escaras por decubito, Ulceras

vasculiticas, y cicatrices post operatorias.

Es aun otro objeto de la presente invencion, una composicién de crema cicatrizante
epidérmica que comprende de aproximadamente 45 g a aproximadamente 55 g del
ingrediente farmacéutico activo (IFA), de aproximadamente 6,3 g a aproximadamente 7,7 g
de oxido de zinc, y de aproximadamente 1,8 g a aproximadamente 2,2 g de acido bdrico,

junto con excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente aceptables.
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Preferentemente, los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente aceptables de
la composicion de crema cicatrizante epidérmica son alcohol cetoestearilico 30 moles,
alcohol cetoestearilico, esencia, monolaurato de sorbitdn 20 moles, metilparabeno,

propilparabeno, y agua destilada csp 100 g.

También preferentemente, el uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) es para preparar

una composicion farmacéutica de aplicacién en cicatrizacion de epidermis.

Mas preferentemente, la aplicacion en cicatrizacién de epidermis es en quemaduras de

primer grado, escoriaciones, paspaduras, y lesiones en la epidermis de cualquier etiologia.

Es todavia otro objeto de la presente invencion, una composicién de crema nutritiva epitelial
que comprende de aproximadamente 45 g a aproximadamente 55 g del ingrediente
farmacéutico activo (IFA), junto con excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente

aceptables.

Preferentemente, los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente aceptables de
la composicién de crema nutritiva epitelial son alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol
cetoestearilico, esencia, monolaurato de sorbitan 20 moles, metilparabeno, propilparabeno,

y agua destilada csp 100 g.

También preferentemente, el uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) es para preparar
una composicion de crema nutritiva epitelial de aplicacion en nutricion, elastizacion y

texturizacion de la piel.

Mas preferentemente, la aplicacion es en piel de cristal (epidermdlisis bullosa).

Es también otro objeto de la presente invencion, una composicion de gel cicatrizante en
aerosol que comprende de aproximadamente 27 g a aproximadamente 33 g del ingrediente
farmacéutico activo (IFA), y de aproximadamente 1,8 g a aproximadamente 2,2 g de girofle
(aceite esencial de clavo de olor), junto con excipientes, portadores y solventes

farmacéuticamente aceptables.
Preferentemente, los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente aceptables de

la composicion de gel cicatrizante en aerosol son una mezcla de isobutano, butano y

propano con componentes menores de otros hidrocarburos saturados alifaticos como
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propelente y las siguientes sustancias: alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol
cetoestearilico, esencia, ciclometicona, lactato de mentilo, monolaurato de sorbitan 20

moles, metilparabeno, propilparabeno, y agua destilada csp 100 g.

También preferentemente, el uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) es para preparar

una composicion farmacéutica de aplicacion en quemaduras de primer y segundo grado.

Mas preferentemente, la aplicacion es como anestésico local para quemaduras de primer y
segundo grado, desinfectante bacteriostatico, disminucion de la injuria celular vy

regeneracion de tejido.

Es aun todavia otro objeto de la presente invencion, una composicion liquida nasal que
comprende de aproximadamente 2,7 g a aproximadamente 3,3 g del ingrediente
farmacéutico activo (IFA), y de aproximadamente 0,27 g a aproximadamente 0,33 g de
lactato de mentilo, junto con excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente

aceptables.

Preferentemente, los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente aceptables de
la composicion liquida nasal son monolaurato de sorbitan 20 moles, alcohol cetoestearilico
30 moles, alcohol cetoestearilico, celulosa microcristalina carboximetilcelulosa, xilitol,

polisorbato 80, y agua desmineralizada csp 100 ml.

También preferentemente, el uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) es para preparar

una composicion farmacéutica de aplicaciéon como regenerador de mucosa nasal.

Mas preferentemente, la aplicacion es en rinitis cronica y lesiones de la mucosa nasal por

diferentes etiologias.

Es ademas otro objeto de la presente invencion, una composicidn en crema para tratar
psoriasis que comprende de aproximadamente 45 g a aproximadamente 55 g del
ingrediente farmacéutico activo (IFA), y de aproximadamente 0,9 g a aproximadamente 1,1 g
de papaina 30.000 U/mg, junto con excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente

aceptables.

Preferentemente, los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente aceptables de

la composicion en crema para tratar psoriasis son alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol
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cetoestearilico, monolaurato de sorbitan 20 moles, esencia, pectina citrica, propilenglicol,

trietanolamina, metilparabeno, propilparabeno, y agua destilada csp 100 g.

También preferentemente, el uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) es para preparar
una composicion farmacéutica de aplicacion como limitante e inhibidor de la dermatitis y la

descamacion por psoriasis.

Mas preferentemente, la aplicacién es en psoriasis y lesiones psoriasiformes.

Es otro objeto adicional de la presente invencion, una composiciéon de jabon liquido que
comprende de aproximadamente 18 g a aproximadamente 22 g del ingrediente farmacéutico
activo (IFA), de aproximadamente 0,09 g a aproximadamente 0,11 g de girofle (aceite
esencial de clavo de olor), y de aproximadamente 1,8 g a aproximadamente 2,2 g de
superoxido dismutasa, junto con excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente

aceptables.

Preferentemente, los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente aceptables de
la composicion de jabdén liquido son lauril eter sulfato de sodio, pectina citrica,
trietanolamina, propilenglicol, betaina de coco, alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol
cetoestearilico, monolaurato de sorbitan 20 moles, metilparabeno, propilparabeno, esencia,
y agua destilada csp 100 ml.

También preferentemente, el uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) es para preparar
una composicion farmacéutica de aplicacion como jaboén liquido inhibidor de la reduccién de

acidos grasos, fendmeno caracteristico en edades avanzadas del ser humano.

Mas preferentemente, la aplicacion es en higienizacién diaria de ancianos para inhibir el olor

caracteristico de la tercera edad.

Breve Resumen de las Figuras

Las Figuras 1a y 1b corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de Aplicacién 1.

Las Figuras 2a y 2b corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de Aplicacién 2.

Las Figuras 3a y 3b corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de Aplicacién 3.
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Las Figuras 4a y 4b corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de Aplicacién 4.

Las Figuras 5a, 5b y 5c corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de

Aplicacion 5.

Las Figuras 6a, 6b y 6¢c corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de

Aplicacion 6.

Las Figuras 7a, 7b y 7c corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de

Aplicacion 7.

Las Figuras 8a y 8b corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de Aplicacion 8.

Las Figuras 9a y 9b corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de Aplicacién 9.

Las Figuras 10a, 10b y 10c corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de

Aplicacién 10.

Las Figuras 11ay 11b corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de Aplicacion
11.

Las Figuras 12a y 12b corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de Aplicacién
12.

Las Figuras 13a y 13b corresponden a fotografias representativas del Ejemplo de Aplicacién
13.

Descripcién Detallada de la Invencién

Es el objeto de la presente invencion un ingrediente farmacéutico activo (IFA) vehiculizado
en forma de crema, crema en aerosol, composicidon liquida nasal, composicion de jabon
liquido contra el olor noneal, composicion en crema antipsoriatica para el mantenimiento y la
regeneracion de la dermis en diversas circunstancias, que actue ademas como un

anestésico local y posea un alto poder de regeneracion de tejidos y sea vasodilatador.
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Entre sus principales aplicaciones estan: quemaduras de segundo vy tercer grado, uUlceras
en miembros inferiores, venosas o arteriales, escaras por decubito, Ulceras vasculiticas,
cicatrices post operatorias, control del olor noneal, tratamiento de arrugas, estrias y deterioro

de la piel en general.

El IFA genera una cicatrizacion humeda mediante un tratamiento que involucra de 1 a 3
curaciones diarias de tal manera que en menos de cinco dias se genera dermis nueva, lo

que otras cremas tardan de 15 a 20 dias.

10 Es por lo tanto el objeto de la presente invencién un ingrediente farmacéutico activo (IFA)

que comprende una mezcla sinérgica de acidos grasos y vitaminas liposolubles, a saber:

Acido oleico de aproximadamente 35 a aproximadamente 55 g,
Acido palmitico de aproximadamente 15 a aproximadamente 32 g,
15 Acido linoleico de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 g,
Acido estearico de aproximadamente 7,5 a aproximadamente 9 g,
Acido linolénico de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,5 g,
Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g de aproximadamente 0,8 a aproximadamente
1,29,V
20 Vitamina E (como acetato) de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,24 g.

En una forma preferida, el IFA objeto de la presente invencién comprende:

Componente de la composicion (IFA) Cantidades
Acido oleico 48,73 g
Acido palmitico 26,00 g
Acido linoleico 14,90 g
Acido estearico 8,10 g
Acido linolénico 1,109
Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g 1,00 g
Vitamina E (acetato) 0,17 g
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Variaciones de + 10% en estas cantidades son admisibles y se deben fundamentalmente al
origen de las materias primeas empleadas y a variaciones normales propias de las

mediciones.

El acido oleico es un acido graso monoinsaturado de la serie omega 9 tipico de los aceites

vegetales como el aceite de oliva y el de aguacate.

Su férmula quimica empirica es C4gH340, y la desarrollada CH;(CH,);CH=CH(CH,);COOH.

Su nombre IUPAC es acido cis-9-octadecenoico, y su nombre de taquigrafia de lipido es

18:1A°. La forma saturada de este acido es el acido estearico.

El aceite de oliva comprende un 55-80 % de acido oleico y el aceite de semilla de uvas un
15-20 %.

A nivel tépico no presenta efectos sistémicos. Ejerce una accion beneficiosa en los vasos

sanguineos reduciendo el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares.

El acido palmitico o acido hexadecanoico, es un acido graso saturado de cadena larga
formado por dieciséis atomos de carbono. Es un sdlido blanco que funde a unos 63 °C. Su

férmula quimica desarrollada es CH3(CH;)414,COOH.

El acido palmitico es el principal acido graso saturado de la dieta, constituyendo
aproximadamente un 60 % de los mismos. Es el mas abundante en las carnes y grasas

lacteas, y en los aceites vegetales como el aceite de coco y el aceite de palma.

Es el acido graso menos saludable pues es el que mas aumenta los niveles de colesterol en

la sangre, por lo que es el mas aterogénico.

Es el segundo acido graso que se produce durante la lipogénesis y a partir de €l se pueden

formar otros acidos grasos de cadena mas larga o con dobles enlaces.
El acido linoleico es un acido graso esencial, es decir, el organismo no puede sintetizarlo y

tiene que ser adquirido a través de la ingesta. Es un acido graso poliinsaturado, con dos
dobles enlaces cuya férmula desarrollada es CH3(CH,),CH=CHCH,CH=CH(CH,),COOH y
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posee una configuracién 18:2A%'2. Es el precursor de numerosos derivados que se forman

en reacciones de elongacién, de saturacion o ambas.

Sube las defensas, disminuye los niveles de grasa corporal, disminuye la presién arterial,
ayuda a controlar el colesterol y los triglicéridos, reduce el riesgo de enfermedades del
sistema circulatorio, decrementa la agregacién plaquetaria, ayuda a eliminar las grasas
perjudiciales para el organismo, interviene en un buen funcionamiento de los sistemas

nervioso y visual.

Al acido linoleico se le conoce como acido graso omega 6 ya que el primer doble enlace a
contar desde el carbono omega, es decir el que lleva el grupo metilo (-CH5) cis, esta en

posicion 6.

Se encuentra en diversos aceites vegetales, tales como el de girasol y el de soya, en los

huevos y en las aves de corral.

El 4cido estearico es un acido graso saturado de 18 atomos de carbono presente en aceites

y grasas animales y vegetales.

A temperatura ambiente es un sodlido parecido a la cera. Su férmula quimica es
CH3(CH,)16COOH y su nombre IUPAC es acido octadecanoico. Tiene una cadena

hidrofébica de carbono e hidrégeno.

Se obtiene tratando la grasa animal con agua a una alta presion y temperatura, y mediante
la hidrogenacion de los aceites vegetales. Algunas de sus sales, principalmente de sodio y
potasio, tienen propiedades tensoactivas. Es muy usado en la fabricacion de velas, jabones
y cosméticos. Junto con otros productos se emplea para el desarrollo de cremas para piel

seca.

El acido linolénico es un acido graso poliinsaturado omega-3 para el isobmero a, cuyo
acrénimo del inglés es ALA. Esta conformado por una cadena de 18 carbonos con 3 dobles
enlaces en las posiciones 9, 12 y 15. Dada la gran cantidad de insaturaciones, es un acido
graso insaturado que se oxida facilmente. A los aceites ricos en este acido graso se les

agrega antioxidantes, como vitamina E y los polifenoles.
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Su férmula quimica estructural es CH;-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH);-

COOH, y su férmula molecular es C1gH30..

El acido a-linolénico (ALA) se encuentra en abundancia en las semillas de chia. Es un acido
graso poliinsaturado esencial, ya que no es sintetizado por el ser humano. Es un
componente de muchos aceites vegetales comunes y es importante para la nutricién

humana.

El ALA estructuralmente es el acido 9,12,15-octadecatrienoico con todos los dobles enlaces

en cis, cuyo nombre bioquimico es 18:3A%'%"°,

El ALA es un acido graso carboxilico isébmero del acido gamma-linolénico, un acido graso

omega-6.

El &cido linoleico junto con otros acidos grasos omega-6 compite con los acidos grasos de la
serie omega-3 para formar parte de las membranas celulares, influyendo también en la

salud humana.

La vitamina A es una vitamina liposoluble que tiene varias funciones importantes en el
organismo como la resistencia a infecciones, la produccién de anticuerpos, crecimiento
6seo, fertilidad. Pero su principal funcion es la que cumple en la retina. El retinol es
transportado hacia la retina, donde es oxidado a 11 cis-retinal que es llevado a las células
presentes en la retina, en este caso a los bastones donde se une a una proteina de la retinal
llamada opsina para asi formar el pigmento visual llamado rodopsina. Estos bastones junto

con la rodopsina detectan cantidades muy pequefias de luz.

Esta vitamina también es muy necesaria para el crecimiento y la diferenciacion del tejido
epitelial, por ejemplo el del ojo, del aparato respiratorio y gastrointestinal, en la reproduccién

y el desarrollo embrionario.
La vitamina A suele expresarse en Unidades Internacionales (Ul) o como equivalentes de

retinol (ER), que corresponden a 1 ug de retinol, 6 de B-carotenos o 12 ug de otros

carotenos.
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La vitamina A actua estimulando la mitosis en la capa basal de la piel, ayuda a restaurar los
tejidos dafiados, aumenta la renovacion celular y favorece el mantenimiento de la estructura

de la epidermis, interviniendo en el control de la proliferacién de las células.

En el tejido conectivo, la vitamina A incrementa la sintesis de colageno. Posee un efecto
regulador sobre la formacion de queratina. La vitamina A colabora con la rapida cicatrizacion

de las heridas y con la proteccién general de la piel.

La vitamina E es también una vitamina liposoluble requerida para una prefiez normal. La
vitamina E se encuentra en muchos alimentos, principalmente de origen vegetal, sobre todo
en los de hoja verde como el brécoli y la espinaca, semillas, entre ellas la soja, el germen de
trigo y la levadura de cerveza. También puede encontrarse en alimentos de origen animal

como la yema de huevo.

Normalmente se suele considerar un aporte de esta vitamina a los aceites vegetales.
Algunas dietas que emplean desayunos de cereales aportan una gran cantidad de vitamina

E al cuerpo.

La vitamina E es una familia de compuestos poliprenoides. La vitamina E en estado natural
tiene ocho diferentes formas de isémeros, cuatro tocoferoles y cuatro tocotrienoles. Todos
los ocho isdmeros tienen un anillo aroméatico, llamado cromano, con un grupo hidroxilo y una
cadena polipronoide. Si la cadena poliprenoide es saturada corresponderan a los tocoferoles
y si es insaturada, a los tocotrienoles. Existen dos formas alfa a, beta B, gamma y y delta
para ambos isomeros (tocoferoles y tocotrienoles), y se determina por el numero de grupos

metilicos en el anillo aromatico. Cada una de las formas tiene su propia actividad bioldgica.

Todas las acciones de los tocoferoles parecen estar determinadas por su caracter de agente

antioxidante, y que, en particular, previene las reacciones de peroxidacion de lipidos.
Proporciona ventajas en algunos aspectos del sistema circulatorio, tiene propiedades
antioxidantes y propiedades oculares, previene el Parkinson, controla los niveles de

colesterol, ayuda al crecimiento del cabello y evita la demencia en la vejez.

El IFA descrito tiene utilidad para formular una crema regeneradora de epidermis. En una

forma preferida de realizacion de esta composicion en crema, cada 100 g contiene:
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Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) de aproximadamente 54 g a aproximadamente 66 gL-
Arginina de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,1 g de L-arginina Girofle (aceite

esencial de clavo de olor) de aproximadamente 1,8 a aproximadamente 2,2 g

La composicion comprende los siguientes excipientes, portadores y solventes
farmacéuticamente aceptables: alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol cetoestearilico,
esencia, monolaurato de sorbitan 20 moles, metilparabeno, propilparabeno, y agua destilada

csp 100 g.

En una forma preferida, la composicién de la crema regeneradora de epidermis segun la

presente invencion es la siguiente:

Componente de la composicion Cantidades
Acido oleico 29,24 g
Acido palmitico 15,60 g
Acido linoleico 8,94 g
Acido estearico 4,86 g
Acido linolénico 0,66 g
Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g 0,60g
Vitamina E (acetato) 0,10g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 7,009
Alcohol cetoestearilico 6,00 g
Girofle (aceite esencial de clavo de olor) 2,009
Esencia 0,12g
Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
L-Arginina 1,009
Metilparabeno 0,10g
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Propilparabeno 0,059

Agua desmineralizada 13,73 g

Variaciones de + 10% en estas cantidades son admisibles y se deben fundamentalmente al
origen de las materias primeas empleadas y a variaciones normales propias de las

mediciones.

El girofle es anestésico y antiséptico.

La accidon terapéutica de esta composicion en crema es la regeneracién de tejidos

epiteliares y vasodilatador, siendo también un anestésico local.

Es de especial aplicacién en quemaduras de segundo y tercer grado, ulceras en miembros
inferiores tanto venosas como arteriales, escaras por decubito, uUlceras vasculiticas,

cicatrices post operatorias.

Asimismo, el IFA descrito es de utilidad para integrar una crema cicatrizante epidérmica. En

una forma preferida de realizacidon de esta composicion en crema, cada 100 g contiene:

Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) de aproximadamente 45 g a aproximadamente 55 g

Oxido de zinc de aproximadamente 6,3 g a aproximadamente 7,7 g

Acido bérico de aproximadamente 1,8 g a aproximadamente 2,2 g

La composicion comprende los siguientes excipientes, portadores y solventes
farmacéuticamente aceptables: alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol cetoestearilico,
esencia, monolaurato de sorbitan 20 moles, metilparabeno, propilparabeno, y agua destilada

csp 100 g.

En una forma preferida, la composicion de la crema cicatrizante epidérmica segun la

presente invencion es la siguiente:
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Componente de la composicion Cantidades
Acido oleico 24,37 g
Acido palmitico 13,00 g
Acido linoleico 7,459
Acido estearico 4,05g
Acido linolénico 0,55¢g
Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g 0,509
Vitamina E (acetato) 0,08 ¢
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 7,009
Alcohol cetoestearilico 6,00g
Oxido de zinc 7,009
Esencia 0,12 g
Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
Acido bérico 2,00g
Metilparabeno 0,104¢
Propilparabeno 0,059
Agua desmineralizada 17,73 g

Variaciones de + 10% en estas cantidades son admisibles y se deben fundamentalmente al
origen de las materias primeas empleadas y a variaciones normales propias de las

mediciones.
La accion terapéutica de la composicion es cicatrizante de epidermis. Sus aplicaciones

principales son: quemaduras de primer grado, escoriaciones, paspaduras, lesiones en la

epidermis de cualquier etiologia.
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Del mismo modo, el IFA descrito aqui es util para preparar una crema nutritiva epitelial. En

una forma preferida de realizacion de esta composicién en crema, cada 100 g contiene:

Ingrediente Farmaceéutico Activo (IFA) de aproximadamente 45 g a aproximadamente 55 g

La composicion comprende los siguientes excipientes, portadores y solventes
farmacéuticamente aceptables: alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol cetoestearilico,
esencia, monolaurato de sorbitan 20 moles, metilparabeno, propilparabeno, y agua destilada
csp 100 g.

En una forma preferida, la composicién de la crema nutritiva epitelial segun la presente

invencion es la siguiente:

Componente de la composicion Cantidades
Acido oleico 24,37 g
Acido palmitico 13,00 g
Acido linoleico 745¢g
Acido estearico 4,05g
Acido linolénico 0,55¢g
Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUl/g 0,50¢
Vitamina E (acetato) 0,08¢g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 7,009
Alcohol cetoestearilico 6,00 g
Esencia 0,12g
Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
Metilparabeno 0,104¢g
Propilparabeno 0,059
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Agua desmineralizada 26,73 g

Variaciones de + 10% en estas cantidades son admisibles y se deben fundamentalmente al
origen de las materias primeas empleadas y a variaciones normales propias de las

mediciones.

Su accion terapéutica es la de nutrir, elastizar y dar mayor textura a la piel y su principal
aplicacion es para ftratar la piel de cristal (epidermdlisis bullosa). Se aplica

fundamentalmente en pieles finas para proveer grosor, humectacion y elasticidad a la piel.

Se la emplea principalmente como cierre de tratamiento de las dos composiciones
anteriores. Todos los casos tratados con las cremas anteriores se terminaron en domicilio

durante aproximadamente 7-10 dias con al menos 1 aplicacion nocturna por dia.

En otra aplicacién, el IFA aqui divulgado es util para preparar una composicion de gel
cicatrizante en aerosol. En una forma preferida de realizacion de esta composicién de gel

cicatrizante, cada 100 g contiene:

Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) de aproximadamente 27 g a aproximadamente 33 g

Girofle (aceite esencial de clavo de olor) de aproximadamente 1,8 g a aproximadamente 2,2

g

La composicion en gel cicatrizante en aerosol comprende como propelente una mezcla de
isobutano, butano y propano con componentes menores de otros hidrocarburos saturados
alifaticos, y las siguientes sustancias: alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol
cetoestearilico, esencia, ciclometicona, lactato de mentilo, monolaurato de sorbitan 20

moles, metilparabeno, propilparabeno, y agua destilada csp 100 g.

En una forma preferida, la composicién de gel cicatrizante en aerosol segun la presente

invencion es la siguiente:
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Componente de la composicion Cantidades
Acido oleico 14,62 g
Acido palmitico 780¢
Acido linoleico 447 g
Acido estearico 2,43 g
Acido linolénico 0,33 g
Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g 0,30 g
Vitamina E (acetato) 0,059
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 3,50¢g
Alcohol cetoestearilico 3,00g
Girofle (aceite esencial de clavo de olor) 2,00g
Ciclometicona 0,504¢
Lactato de mentilo 2,009
Esencia 0,12g
Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
Metilparabeno 0,10g
Propilparabeno 0,059
Agua desmineralizada 48,73 g

Variaciones de + 10% en estas cantidades son admisibles y se deben fundamentalmente al
origen de las materias primeas empleadas y a variaciones normales propias de las

mediciones.

El propelente es una mezcla de hidrocarburos de la cual se emplea aproximadamente 15,00
g.
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La composicion del propelente es una mezcla de isobutano, butano y propano con

componentes menores de otros hidrocarburos saturados alifaticos.

Proporcion de composicion:propelente = 100:15 p/p
Volumen total: aproximadamente 200 ml

Peso total: aproximadamente 115 g

Se trata de una composicion en gel en aerosol autoenfriable para quemaduras de primer
grado, en donde actia como anestésico local por frio, desinfectante bacteriostatico,
organizando y circunscribiendo la quemadura para disminuir la injuria celular y regenerando

al mismo tiempo tejido.

La accion terapéutica del gel es absorber calor en forma fisica y eliminarlo en forma de

vapor. No tiene absorcién sistémica.

Su principal aplicaciéon es en quemaduras de primer y segundo grado.

La cavidad nasal esta tapizada de epitelio que en ciertas circunstancias se inflama y se

lesiona, especialmente en casos de rinitis crénica.

En aun otra aplicacion del IFA aqui divulgado, es de utilidad para formular una composicion
liquida nasal para el tratamiento de lesiones de la mucosa nasal. En una forma preferida de

realizacion de esta composicion liquida nasal, cada 100 ml contiene:

Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) de aproximadamente 2,7 g a aproximadamente 3,3 g

Lactato de mentilo de aproximadamente 0,27 g a aproximadamente 0,33 g de lactato de

mentilo

La composicién liquida nasal comprende los siguientes excipientes, portadores y solventes
farmacéuticamente aceptables: monolaurato de sorbitan 20 moles, alcohol cetoestearilico 30
moles, alcohol cetoestearilico, celulosa microcristalina carboximetilcelulosa, xilitol,

polisorbato 80, y agua desmineralizada csp 100 ml.

En una forma preferida, la composicion liquida nasal segun la presente invencién es la

siguiente:
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Componente de la composicion Cantidades
Acido oleico 1,46 g
Acido palmitico 0,78 g
Acido linoleico 0,45¢
Acido estearico 0,24 g
Acido linolénico 0,03g
Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g 0,03¢
Vitamina E (acetato) 0,019
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 0,50¢g
Alcohol cetoestearilico 0,40¢
Lactato de mentilo 0,30 g
Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 1,00 g
Celulosa microcristalina carboximetilcelulosa 1,00 g
Xilitol 7,009
Polisorbato 80 0,03¢g
Agua desmineralizada 83,77 g

Variaciones de + 10% en estas cantidades son admisibles y se deben fundamentalmente al
origen de las materias primeas empleadas y a variaciones normales propias de las
mediciones.

La composicion liquida nasal se envasa en un atomizador nasal.

La accion terapéutica es la de regenerador de la mucosa nasal y sus aplicaciones

principales son: rinitis crénica y lesiones de la mucosa nasal por diferentes etiologias.
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La psoriasis es una enfermedad inflamatoria autoinmune crénica de la piel que se manifiesta
mediante lesiones escamosas engrosadas e inflamadas, cuya clinica y evolucion es muy

variable. Si bien no resulta contagiosa, puede ser hereditaria.

Aunque afecta a cualquier parte de la piel, las zonas mas afectadas frecuentemente son
codos, rodillas, cuero cabelludo, abdomen, espalda y ufas. Es una enfermedad que puede

producir complicaciones como la artritis psoriasica.

Se ha encontrado que el IFA de la presente invencién es de utilidad para tratar y mitigar los
efectos de la psoriasis si se lo formula como una composicidon en crema. En una forma
preferida de realizacion de esta composicion en crema para tratar la psoriasis, cada 100 g

contiene:

Ingrediente Farmacéutico Activo de aproximadamente 45 g a aproximadamente 55 g
Papaina 30000 U/mg de aproximadamente 0,9 g a aproximadamente 1,1 g

La papaina se encuentra estabilizada en pectina citrica.

La composicion en crema para tratar la psoriasis comprende los siguientes excipientes,
portadores y solventes farmacéuticamente aceptables: alcohol cetoestearilico 30 moles,
alcohol cetoestearilico, monolaurato de sorbitan 20 moles, esencia, pectina citrica,

propilenglicol, trietanolamina, metilparabeno, propilparabeno, y agua destilada csp 100 g.

En una forma preferida, la composicién en crema para tratar la psoriasis segun la presente

invencion es la siguiente:

Componente de la composicion Cantidades
Acido oleico 24,37 g
Acido palmitico 13,00 g
Acido linoleico 7,459
Acido estearico 4,05g
Acido linolénico 0,55¢g
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Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g 0,509
Vitamina E (acetato) 0,08 ¢
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 7,009
Alcohol cetoestearilico 6,00 g
Papaina 30.000 Ul/mg 1,00 g
Pectina citrica 0,35¢
Propilenglicol 0,759
Trietanolamina 0,04 g
Esencia 0,12g
Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
Metilparabeno 0,104¢
Propilparabeno 0,059
Agua desmineralizada 2459 ¢

Variaciones de + 10% en estas cantidades son admisibles y se deben fundamentalmente al
origen de las materias primeas empleadas y a variaciones normales propias de las

mediciones.

La accion terapéutica es limitar e inhibir la dermatitis y la descamacion debidas a la psoriasis
minimizandolas en el tiempo. Su aplicacion es para tratar la psoriasis y las lesiones
psoriasiformes. Normalmente, con una aplicacidon nocturna por dia en forma continua se

logra el efecto deseado.

El olfato es un sentido poco valorado y, al igual que el gusto, recibe poca atencidon en textos
de fisiologia y psicologia contemporaneos. Son descritos como sentidos quimicos y no
propioceptores. El olor no sélo es un fendmeno fisiolégico, es también un fendmeno moral,

ya que los olores son considerados como positivos 0 negativos, buenos o malos.
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En medicina hay sintomas y signos, los sintomas es lo que el paciente describe como
malestar, el signho es algo objetivo que el médico puede percibir, a pesar que el paciente lo

pueda describir o no. El olor a piel vieja o “noneal” en medicina es un signo.

La piel o integumento es el érgano mas grande, mas fino y uno de los mas importantes del
cuerpo humano. Forma una separacion auto reparadora y protectora entre el medio interno y
el mundo exterior. La superficie cutanea de un adulto de tamafo medio es de 1,6 a 1,9 m?2.
Su espesor varia desde aproximadamente 0,05 cm hasta ligeramente mas de 0,3 cm. La

piel y sus anejos conforman el sistema integumentario.

Estructuralmente, la piel es un 6rgano delgado, relativamente plano, que conforma la
membrana cutanea, compuesta por dos capas principales: una exterior mas fina, o

epidermis, y otra interna mas gruesa, denominada dermis.

La epidermis esta formada por varios tipos de células epiteliales. Los queratinocitos que
constituyen mas del 90% y forman el principal elemento estructural de la piel, estan llenos
de una proteina dura, fibrosa, denominada queratina. Los melanocitos aportan color a la piel
y sirven para filtrar la luz ultravioleta. Otro tipo de células, las células de Langerhans,
desempenan un papel limitado en las reacciones inmunolégicas que afectan la piel y sirven

como defensa.

La funcién mas importante de proteccion depende en gran medida de las caracteristicas
estructurales especiales de la epidermis y de su capacidad para crearse y auto repararse
tras una lesién o enfermedad. Las células empujan hacia arriba desde el estrato basal a
cada capa sucesiva, mueren, son queratinizadas y finalmente se descaman, continuamente.
El tiempo de regeneracion necesario para completar la mitosis, diferenciacion y movimiento
de nuevos queratinocitos desde el estrato basal hasta la superficie de la epidermis, es de

unos 35 dias. El proceso se puede acelerar por abrasion de la superficie cutanea.

Existe una membrana basal, de elementos fibrosos especializados y de un gel polisacarido

unico, todos ellos utiles para unir la epidermis superficial a la dermis subyacente.

La dermis esta formada por una capa papilar fina y una capa reticular mas gruesa con un

espesor comprendido entre 0,5 mm y 4 mm segun la zona. Ademas de desempefiar una
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funcion protectora frente a la lesion mecanica y la compresién, provee resistencia mecanica,
constituyendo una zona de almacenamiento de agua e importantes electrolitos. La dermis se
regenera a si misma de una forma continuada, pero la regeneracion rapida del tejido
conjuntivo dérmico solo se produce en circunstancias no habituales, tal como la cicatrizacién

de una herida.

En la piel comprende varios acidos grasos con la funcion de impermeabilidad, energética y
reparadora. Los acidos grasos forman fosfolipidos y glucolipidos que forman parte primordial

de la bicapa lipidica de la membrana celular.

Con el paso de los afos, la piel pierde elasticidad, comienzan las pequefas arrugas, y
comienza a emanar un aroma caracteristico que es el noneal, el cual se produce por
oxidacién del acido palmitoleico y del acido vaccinico producida por bacterias que se
encuentran en la flora fisioldgica de la piel y que, con el paso del tiempo, aumentan en

numero.

Hasta el momento, mas alla de los habitos higiénicos y de salud, se encuentran en el
mercado productos farmacéuticos y cosméticos para brindar elasticidad a la piel tales como

cremas hidratantes, exfoliantes y humectantes.

En cuanto al noneal, existen solamente lociones que apuntan a bajar el contenido de acidos
grasos, disminuyendo la cantidad susceptible de oxidacion y, consecuentemente, el aroma

descripto.

Inesperadamente se ha observado que el IFA logra retardar el envejecimiento de la piel
dandole elasticidad, evitando y disminuyendo las arrugas existentes y, junto con otros

adyuvantes, disminuye ademas la oxidacion de los acidos grasos controlando el noneal.

Con el IFA se ha formulado un jabon que otorga vitalidad, quita células muertas, da
elasticidad, y regenera la piel; disminuye la oxidacion de los acidos grasos porque contiene
antiséptico, bacteriostaticos y activadores de la actividad de enzimas antioxidantes de la
piel. Contiene aceites de piel nueva de gran poder regenerativo que no se encuentran en

producto conocido alguno.

El noneal se trata asi de manera diferente a lo actualmente establecido dado que los pocos

perfumes que se usan para este fin actian disminuyendo el acido palmitoleico, o sea
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inhibiendo a los acidos grasos naturales de la piel evitando que se mantengan las

propiedades genuinas de defensa y/o de elasticidad.

El producto propuesto disminuye el noneal actuando como bacteriostatico y antiséptico
disminuyendo considerablemente el nimero de bacterias que van a producir la oxidacion y
coayuda con el contenido de activadores de enzimas antioxidantes naturales de la piel, o
sea las enzimas de la piel se potencian para que inhiban la poca oxidaciéon que se va a
producir ya que las bacterias disminuyeron dejando el acido palmitoleico y vaccinico intactos

para que sigan cumpliendo su funcién de permeabilidad y elasticidad.

En todavia otra aplicacién del IFA de la presente invencién, se lo emplea para formular una
composicién de jabon liquido. En una forma preferida de realizacion de esta composicion de

jabon liquido, cada 100 ml contiene:

Ingrediente Farmaceéutico Activo (IFA) de aproximadamente 18 g a aproximadamente 22 g
Girofle (aceite esencial de clavo de olor) de aproximadamente 0,09 g a aproximadamente
0,119

Superoxido dismutasa de aproximadamente 1,8 g a aproximadamente 2,2 g

La composicion de jabdn liquido comprende los siguientes excipientes, portadores y
solventes farmacéuticamente aceptables: lauril eter sulfato de sodio, pectina citrica,
trietanolamina, propilenglicol, betaina de coco, alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol
cetoestearilico, monolaurato de sorbitan 20 moles, metilparabeno, propilparabeno, esencia,

y agua destilada csp 100 ml.

En una forma preferida, la composicion de jabén liquido segun la presente invencion es la

siguiente:
Componente de la composicion Cantidades
Acido oleico 9,759
Acido palmitico 5209
Acido linoleico 298¢
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Acido estearico 1,629
Acido linolénico 0,22 g
Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g 0,20 ¢
Vitamina E (acetato) 0,03 g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 2,804g
Alcohol cetoestearilico 240¢
Superoxido dismutasa 2,009
Pectina citrica 0,70 ¢
Propilenglicol 1,50 ¢g
Trietanolamina 0,08¢
Esencia 0,30 g
Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
Lauril eter sulfato de sodio 5,009
Betaina de coco 1,00 g
Metilparabeno 0,104g
Propilparabeno 0,059
Agua desmineralizada 54,07 g

Variaciones de + 10% en estas cantidades son admisibles y se deben fundamentalmente al
origen de las materias primeas empleadas y a variaciones normales propias de las

mediciones.

La accion terapéutica de la composicion de jabon liquido es como inhibidor de la reduccion

de acidos grasos, fendmeno caracteristico en edades avanzadas del ser humano.
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Sus aplicaciones son la higienizacion diaria de ancianos para la inhibicion del olor

caracteristico de la tercera edad (noneal).

Del mismo modo, con el IFA de la presente invencién puede prepararse un jabon sélido o un

gel para ducha.

Como alternativa a la enzima superéxido dismutasa, se pueden emplear catalasa, glutation

peroxidasa, glutatiéon transferasa, glutation reductasa o sus mezclas.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Preparacién del Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA)

El IFA se trata fundamentalmente de una mezcla oleosa de acidos grasos y vitaminas
esenciales con gran capacidad para regenerar la piel lesionada debido a diversos motivos y

de aplicacion en estética para nutrir y suavizar la piel.

En un reactor de acero inoxidable 316L con calefaccion eléctrica y camisa de enfriamiento
se derritieron los componentes solidos de la fase oleosa y se agregaron los componentes
liquidos salvo las vitaminas, mezclando hasta disolucién total alcanzando los 63-65 °C de
temperatura. Se mantuvo la agitacién de la mezcla oleosa conservando la temperatura
constante hasta homogeneidad. Se enfri6 la mezcla oleosa haciendo pasar agua a
temperatura ambiente por la camisa de enfriamiento del reactor, agitando la mezcla
constantemente. Por debajo de los 40 °C se agregaron las vitaminas y se mantuvo la

agitacion hasta homogeneizacion total.

El IFA obtenido comprendié cada 100 g de mezcla oleosa los siguientes componentes:

Acido oleico (Pf 13 °C) 48,73 g,
Acido palmitico (Pf 63 °C) 26,09,
Acido linoleico (Pf -5 °C) 14,9 g,
Acido esteérico (Pf 69 °C) 8,149,
Acido linolénico (Pf-11 °C) 1149,

Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g 1,09,y
Vitamina E (como acetato) 0,17 g.

La mezcla obtenida se saco del reactor y se envaso para su posterior utilizacion.
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Ejemplo 2: Forma de preparacion de una crema regeneradora de la epidermis en base
al IFA

En un reactor de acero inoxidable 316L con calefaccion eléctrica y camisa de enfriamiento
se derritieron los componentes solidos alcohol cetoestearilico y alcohol cetoestearilico 30
moles constituyentes de una fase oleosa mezclando hasta disolucion total alcanzando los
52-55 °C. Se mantuvo la agitacion de la mezcla conservando la temperatura constante hasta
homogeneidad. Se enfrié la mezcla haciendo pasar agua a temperatura ambiente por la
camisa de enfriamiento del reactor, agitando la mezcla constantemente. Por debajo de los
40°C se agregaron el IFA obtenido en el Ejemplo 1, girofle (aceite esencial de clavo de olor)
y esencia, se mantuvo la temperatura constante y la agitacién hasta homogeneizacién total,

obteniéndose la fase oleosa.

Se vertié la fase oleosa sobre una fase acuosa formada por monolaurato de sorbitan 20
(Tween 20), L-arginina, metil parabeno, propil parabeno y agua desmineralizada ya
preparada agitando, en donde dicha fase acuosa se encontraba en otro reactor de acero
inoxidable 316L con camisa de enfriamiento por agua, se agité hasta enfriamiento a

temperatura ambiente y formacion de una crema uniforme.

La fase oleosa comprendio:

IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) 60,00 g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 7,00 g
Alcohol cetoestearilico 6,009

Girofle (aceite esencial de clavo de olor) 2,009

Esencia 012¢
La fase acuosa comprendio:

Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
L-Arginina 1,00 g
Metil parabeno 0,104¢
Propil parabeno 0,05¢
Agua desmineralizada 13,739

El pH de la mezcla final fase oleosa-fase acuosa fue de 7 y se llevé a pH 5,5
mediante el agregado de 1,1 ml de solucion de &cido citrico al 10% p/p.

La crema regeneradora de la epidermis en base al IFA obtenida comprendié cada
100 g los siguientes componentes y cantidades:

IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) 60,00 g
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Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 7,00 g
Alcohol cetoestearilico 6,00 g

Girofle (aceite esencial de clavo de olor) 2,009

L-Arginina 1,00 g
Esencia 0,12g
Metil parabeno 0,10g
Propil parabeno 0,05¢
Agua desmineralizada (csp) 13,73 g

Ejemplo 3: Forma de preparacion de una crema cicatrizante epidérmica en base al IFA.

En un reactor de acero inoxidable 316L con calefaccién eléctrica y camisa de enfriamiento
se derritieron los componentes solidos alcohol cetoestearilico y alcohol cetoestearilico 30
moles constituyentes de una fase oleosa mezclando hasta disolucién total alcanzando los
52-55 °C. Se mantuvo la agitacion de la mezcla conservando la temperatura constante hasta
homogeneidad. Se enfrié la mezcla haciendo pasar agua a temperatura ambiente por la
camisa de enfriamiento del reactor, agitando la mezcla constantemente. Por debajo de los
40 °C se agregaron el IFA obtenido en el Ejemplo 1, girofle (aceite esencial de clavo de olor)
y esencia, se mantuvo la temperatura constante y la agitacion hasta homogeneizacién total,

obteniéndose la fase oleosa.

Se vertié la fase oleosa sobre una fase acuosa formada por monolaurato de sorbitan 20
(Tween 20), oxido de zinc, acido bodrico, metil parabeno, propil parabeno y agua
desmineralizada ya preparada agitando, en donde dicha fase acuosa se encontraba en otro
reactor de acero inoxidable 316L con camisa de enfriamiento por agua, se agité hasta

enfriamiento a temperatura ambiente y formacion de una crema uniforme.

La fase oleosa comprendio:

IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) 50,00 g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 7,009
Alcohol cetoestearilico 6,00 g
Esencia 0,12g
La fase acuosa comprendio:

Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
Oxido de zinc 7,009
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Acido bérico 2,00 g
Metil parabeno 0,104¢
Propil parabeno 0,059
Agua desmineralizada 17,73 g

El pH de la mezcla final fase oleosa-fase acuosa fue de 7,5 y se llevé a pH 5,5
mediante el agregado de 1,4 ml de solucion de acido citrico al 10% p/p.
La crema cicatrizante epidérmica en base al IFA obtenida comprendié cada 100 g los

siguientes componentes y cantidades:

IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) 50,00 g
Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 7,00 g

Alcohol cetoestearilico 6,00g
Oxido de zinc 7,009

Acido bérico 2,00 g
Esencia 0,12¢
Metil parabeno 0,104¢
Propil parabeno 0,059
Agua desmineralizada 17,73 g

Ejemplo 4: Forma de preparacién de una crema nutritiva epitelial en base al IFA

En un reactor de acero inoxidable 316L con calefaccion eléctrica y camisa de enfriamiento
se derritieron los componentes solidos alcohol cetoestearilico y alcohol cetoestearilico 30
moles constituyentes de una fase oleosa mezclando hasta disolucion total alcanzando los
52-55 °C. Se mantuvo la agitacion de la mezcla conservando la temperatura constante hasta
homogeneidad. Se enfrid la mezcla haciendo pasar agua a temperatura ambiente por la
camisa de enfriamiento del reactor, agitando la mezcla constantemente. Por debajo de los
40°C se agregaron el IFA obtenido en el Ejemplo 1 y una esencia, se mantuvo la
temperatura constante y la agitacién hasta homogeneizacién total, obteniéndose la fase

oleosa.

Se vertié la fase oleosa sobre una fase acuosa formada por monolaurato de sorbitan 20
(Tween 20), metil parabeno, propil parabeno y agua desmineralizada ya preparada agitando,
en donde dicha fase acuosa se encontraba en otro reactor de acero inoxidable 316L con
camisa de enfriamiento por agua, se agité hasta enfriamiento a temperatura ambiente y

formacién de una crema uniforme.
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La fase oleosa comprendio:

IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) 50,00 g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 7,009

Alcohol cetoestearilico 6,00 g
Esencia 0,12 g
La fase acuosa comprende:

Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
Metil parabeno 0,10g
Propil parabeno 0,05¢
Agua desmineralizada 26,73 g

El pH de la mezcla final fase oleosa-fase acuosa fue de 7 y se llevd a pH 5,5
mediante el agregado de 1,1 ml de solucion de acido citrico al 10% p/p.
La crema nutritiva epitelial en base al IFA obtenida comprendié cada 100 g los

siguientes componentes y cantidades:

IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) 50,00 g
Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 7,00 g

Alcohol cetoestearilico 6,00 g
Esencia 0,12¢
Metil parabeno 0,104¢
Propil parabeno 0,059
Agua desmineralizada 26,739

Ejemplo 5: Forma de preparacion de una crema para tratar la psoriasis en base al IFA

En un reactor de acero inoxidable 316L con calefaccion eléctrica y camisa de enfriamiento
se derritieron los componentes solidos alcohol cetoestearilico y alcohol cetoestearilico 30
moles constituyentes de una fase oleosa mezclando hasta disolucion total alcanzando los
52-55 °C. Se mantuvo la agitacion de la mezcla conservando la temperatura constante hasta
homogeneidad. Se enfrid la mezcla haciendo pasar agua a temperatura ambiente por la
camisa de enfriamiento del reactor, agitando la mezcla constantemente. Por debajo de los
40°C se agregaron el IFA obtenido en el Ejemplo 1 y una esencia, se mantuvo la
temperatura constante y la agitacién hasta homogeneizacion total, obteniéndose la fase

oleosa.
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Se vertié la fase oleosa sobre una fase acuosa formada por monolaurato de sorbitan 20
(Tween 20), metil parabeno, propil parabeno y agua desmineralizada ya preparada agitando,
en donde dicha fase acuosa se encontraba en otro reactor de acero inoxidable 316L con
camisa de enfriamiento por agua, se agité hasta enfriamiento a 25 °C y se le agrego6 a la
crema formada una fase emulsion preparada en un emulsionador de acero inoxidable 316L
donde se emulsiond la papaina, pectina citrica, propilenglicol y trietanolamina. Se mantuvo

el enfriamiento a temperatura ambiente hasta la formacion de una crema uniforme.

La fase oleosa comprendié:

IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) 50,00 g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 7,00 g
Alcohol cetoestearilico 6,00g
Esencia 0,12¢g
La fase acuosa comprendio:

Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
Metil parabeno 0,104¢
Propil parabeno 0,059
Agua desmineralizada 24,59 ¢g
La fase de emulsién comprendio:

Papaina 30000 U/mg 1,00 g
Propilenglicol 0,75¢g
Pectina citrica 0,35¢g
Trietanolamina 0,04 ¢

El pH de la mezcla final fase oleosa-fase acuosa fue de 7 y se llevé a pH 5,5

La crema para tratar la psoriasis en base al IFA comprendié6 cada 100 g

siguientes componentes y cantidades:

mediante el agregado de 1,1 ml de solucién de acido citrico al 10% p/p.

IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) 50,00 g
Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 10,00 g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 7,00 g
Alcohol cetoestearilico 6,00 g
Papaina 30000 U/mg 1,00 g
Propilenglicol 0,75¢g
Pectina citrica 0,35¢g
Esencia 0,12g¢
Metil parabeno 0,10g
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Propil parabeno 0,059
Trietanolamina 0,04 g
Agua desmineralizada 24,59 g

Ejemplo 6: Forma de preparacion de un jabén liquido para tratar el noneal en base al
IFA

En un reactor de acero inoxidable 316L con calefaccién eléctrica y camisa de enfriamiento
se derritieron los componentes sélidos alcohol cetoestearilico y alcohol cetoestearilico 30
moles constituyentes de una fase oleosa mezclando hasta disolucién total alcanzando los
52-55 °C. Se mantuvo la agitacion de la mezcla conservando la temperatura constante hasta
homogeneidad. Se enfrié la mezcla haciendo pasar agua a temperatura ambiente por la
camisa de enfriamiento del reactor, agitando la mezcla constantemente. Por debajo de los
40°C se agregaron el IFA obtenido en el Ejemplo 1, girofle y una esencia, se mantuvo la
temperatura constante y la agitacion hasta homogeneizacion total, obteniéndose la fase

oleosa.

Se vertio la fase oleosa sobre una fase acuosa formada por lauril eter sulfato de sodio 25%,
betaina de coco, monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20), metil parabeno, propil parabeno y
agua desmineralizada ya preparada agitando, en donde dicha fase acuosa se encontraba en
otro reactor de acero inoxidable 316L con camisa de enfriamiento por agua, se agité hasta
enfriamiento a 25 °C y se agregé la fase de emulsion preparada en un emulsionador de
acero inoxidable 316L donde se emulsion6 la peroxido dismutasa con pectina citrica,
propilenglicol y trietanolamina. Se mantuvo el enfriamiento a temperatura ambiente hasta la

formacién de un jabdn liquido uniforme.

La fase oleosa comprendio:

IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) 20,00 g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 2,809
Alcohol cetoestearilico 24049

Girofle (aceite esencial de clavodeolor) 0,10g

Esencia 0,30 g
La fase acuosa comprendio:

Lauril eter sulfato de sodio 25% 30,00 g
Betaina de coco 1,00 g
Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 1,00 g
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Metil parabeno 0,104¢
Propil parabeno 0,059
Agua desmineralizada 37,97 g
La fase emulsién comprendio:

Superoxido dismutasa 2,00g
Propilenglicol 1,50 g
Pectina citrica 0,70 g
Trietanolamina 0,08¢

El pH de la mezcla final fase oleosa-fase acuosa-fase emulsion fue de 8,5, y se llevo
a pH 5,5 mediante el agregado de 2,1 ml de solucién de acido citrico al 10% p/p.

El jabon liquido para tratar el noneal en base al IFA obtenido comprendié cada 100 g
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los siguientes componentes y cantidades:

Lauril eter sulfato de sodio 25% 30,00 ¢
IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) 20,00 g
Alcohol cetoestearilico (30 moles) 2,804¢g

Alcohol cetoestearilico 240¢
Superoéxido dismutasa 2,00g
Propilenglicol 1,50 g

Betaina de coco 1,00 g
Monolaurato de sorbitan 20 (Tween 20) 1,00 g
Pectina citrica 0,70 g

Esencia 0,30 g
Girofle (aceite esencial de clavodeolor) 0,10 g

Metil parabeno 0,104¢
Trietanolamina 0,08 ¢
Propil parabeno 0,05¢
Agua desmineralizada 37,97 g

Ejemplo 7: Composicion debridante a base de papaina encapsulada en pectina segun

el arte previo

En los siguientes Ejemplos de aplicacién se empled la siguiente composicion debridante en

forma de gel del arte previo:
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Componente de la composicion Cantidades
Papaina 30.000 U.l./mg 20,00 g
Pectina citrica 7,009
Propilenglicol 15,00 g
Trietanolamina 99% 0,723 g
TW80 (monooleato de polioxietilenosorbitano 1,009
(20 OE)

KH,PO, 0,0378 g
Na,HPO, 0,1283 g
Azul de toluidina 1% p/p en agua destilada 0,20 g
Metilparabeno 0,104g
Propilparabeno 0,059
Agua destilada Csp 100 g

EJEMPLOS DE APLICACION

Ejemplo de aplicacion 1

Corresponde a un paciente de 72 afos con artritis reumatoide que presenta una lesion por

vasculitis en el extremo distal del dedo indice de la mano izquierda.
Se trato la herida con la crema regeneradora de epidermis segun la presente invencién. La
Figura 1a muestra la herida al inicio del tratamiento y la Figura 1b muestra la misma herida

luego de 12 horas de tratamiento con dicha crema.

El proceso fue indoloro y la herida se lavo con suero fisiolégico.

45



10

15

20

25

30

35

ES 2672314 A2

Ejemplo de aplicacion 2

Este caso corresponde a un paciente de 65 afios con una lesién por dermatitis de contacto

por debajo de y entre el dedo indice y el dedo pulgar en el dorso de la mano izquierda.

Se aplicé el tratamiento con la crema regeneradora de epidermis segun la presente

invencion.

La Figura 2a muestra la herida antes de realizar el tratamiento y la Figura 2b muestra la

misma herida luego de dos curaciones con dicha crema regeneradora de epidermis.

El tratamiento fue indoloro y se lavo la herida tratada solamente con suero fisiolégico.

Ejemplo de aplicacion 3

Se tratdé a un paciente de 25 afos con una escoriacion importante de codo resultado de una

caida de motocicleta. Ver la herida antes del tratamiento en la Figura 3a.

Se le aplico la crema regeneradora de epidermis de la presente invencion luego de lavar con

suero fisioldgico

A las 24 horas de iniciado el tratamiento se puede ver la cicatrizacion de la herida como se

muestra en la Figura 3b. El tratamiento fue indoloro.

Ejemplo de aplicacion 4

Se trata de un paciente de 65 afios con ulcera en un miembro inferior remanente debido a
una cirugia para extirpar un tumor. En la Figura 4a se puede observar la herida luego de 6

meses de evolucion sin haber cerrado completamente.

Luego de 25 dias de tratamiento diario con la crema regeneradora de epidermis segun la

presente invencion, se logré el resultado que se muestra en la Figura 4b.

Se aplicd previamente una composicion en gel de papaina para debridar lavando

posteriormente con suero fisiolégico solamente.
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Ejemplo de aplicacion 5
Este caso corresponde a un paciente de 23 afios con escoriacién en maxilar inferior debido
a una caida de motocicleta. La Figura 5a muestra el estado inicial de la herida antes del

tratamiento con la crema regeneradora de epidermis segun la presente invencion.

Inicialmente se realizé un tratamiento de debridamiento con una composicién en gel de

papaina y en la Figura 5b se observa el resultado obtenido luego de una hora.

La Figura 5¢ muestra la misma herida a las 12 horas luego de realizar un tratamiento con la

crema regeneradora de epidermis de la presente invencion.

El tratamiento fue indoloro y se lavo la herida tratada solamente con suero fisioldgico.

Ejemplo de aplicacion 6

Se tratdé a un paciente de 6 afos con una quemadura por escape de motocicleta en un

miembro inferior. La Figura 6a muestra la herida con 72 horas de evolucion.

La Figura 6b muestra la misma herida luego de 1 hora de tratamiento con un gel debridante

de papaina.

La Figura 6¢c muestra el resultado luego de 24 horas de una sola aplicacion de la crema

regeneradora de epidermis de la presente invencion.

Ejemplo de aplicacion 7

La Figura 7a muestra el hombro izquierdo de un paciente de 35 afios con una escoriacion

generada por una caida de una motocicleta.

La Figura 7b muestra la misma herida luego de una hora de tratamiento con una

composicion debridante en gel de papaina.

El tratamiento fue indoloro y solamente se lavé con suero fisioldgico luego del tratamiento

debridante.
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La Figura 7c muestra la misma herida a las 24 horas luego de una sola curacion con la

crema regeneradora de epidermis segun la presente invencion.

Ejemplo de aplicacion 8

Se traté a un paciente de 27 afios con escoriaciones varias en la mufeca izquierda debidas

a una caida de motocicleta. La Figura 8a muestra la herida antes del tratamiento.

Se efectud un tratamiento de debridacion con una composicion en gel de papaina durante
una hora y luego se efectuaron dos curaciones con la crema regeneradora de epidermis
segun la presente invencion. A las 48 horas la herida presentaba el aspecto que se muestra

en la Figura 8b.

Se puede notar que las escoriaciones mas pequenas que no fueron tratadas siguen intactas

como en la primera fotografia de la Figura 8a.

Ejemplo de aplicaciéon 9

Se traté a un paciente de 36 afios con vasculopatia periférica en el antebrazo derecho.

En la Figura 9a se muestra las lesiones presentes en el miembro, 3 ulceras de un mes de

evolucién pese al tratamiento con sulfadiazida de plata.

La Figura 9b muestra las ulceras luego de 5 dias de tratamiento que comprendid una

curacion diaria con la crema cicatrizante epidérmica segun la presente invencion.

Se observa como la crema aplicada produce un cambio de textura de la piel de la zona
periférica a las lesiones. El tratamiento fue indoloro usandose solo suero fisioldgico para
lavar las heridas cuando fue necesario.

Ejemplo de aplicacion 10

En la Figura 10a se muestra a un paciente con una quemadura de segundo grado que fue
tratado durante dos dias con la crema regeneradora de epidermis segun la presente

invencion.
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La Figura 10b muestra cédmo se le aplicé la crema cicatrizante epidérmica segun la

invencion en toda la herida.

La Figura 10c muestra el resultado del tratamiento a las 24 horas, donde la herida ya esta

con epidermis.

Ejemplo de aplicacion 11

La Figura 11a muestra una extremidad con lesiones debidas a psoriasis de un paciente de

50 afos de edad.

Se efectua un tratamiento mediante la aplicacion de la composicion en crema para tratar

psoriasis segun la presente invencion.

En la Figura 11b se observa la evolucion de las lesiones psoriasica luego 24 de efectuado

un tratamiento con dicha composicion.

Ejemplo de aplicacion 12

La Figura 12a muestra una extremidad con lesiones debidas a psoriasis de una paciente

femenina de 55 afios de edad.

Se efectua un tratamiento mediante la aplicacién de la composicion en crema para tratar

psoriasis segun la presente invencion.

En la Figura 12b se observa la evolucion de las lesiones psoriasica luego 24 de efectuado

un tratamiento con dicha composicion.

Ejemplo de aplicacion 13

La Figura 13a muestra una extremidad con lesiones debidas a piel de cristal de una paciente

femenina de 10 afios de edad.

Se efectia un tratamiento mediante la aplicacion de la composicién en crema nutritiva

epitelial para tratar piel de cristal segun la presente invencion.
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En la Figura 13b se observa la evolucién de las lesiones de piel de cristal luego 3 dias de
empezado un tratamiento con dicha composicién, notdndose una gran disminucion de la

lesion.

Ejemplo de aplicacion 14

Un grupo de 20 ancianos de entre 70 y 85 afos de edad, mitad hombres y mitad mujeres,
los que presentaban un olor caracteristico de cetanos por oxidacion de acidos grasos de la
piel pese a estar higienizados con productos cosméticos tradicionales como jabones,
lociones y perfumes, fueron tratados con la composicién de jabén liquido segun la presente

invencion.

El tratamiento consistid en un bafio diario utilizando la composicion de jabdn liquido segun la
presente invencion durante una semana que provocod la disminucion paulatina hasta

desaparicién total del olor noneal en ese plazo.

Se continud con el tratamiento efectuando bafios periddicos durante un mes. Con dos bafios
semanales utilizando la composicion de jabén liquido de la invencion se mantuvo el efecto

logrado.

Ejemplos de aplicacion de la composicion de crema nutritiva epitelial

La composicion de crema nutritiva epitelial se emplea para el tratamiento de las lesiones en
pacientes con piel de cristal y para completar y/o complementar los tratamientos en donde
se aplicé la composicion de crema regeneradora de epidermis y/o la composicion de crema

cicatrizante epidérmica.

Una vez finalizado el tratamiento con las mencionadas composiciones de crema
regeneradora de epidermis y/o de crema cicatrizante epidérmica, el paciente es tratado
durante un periodo mas prolongado que puede ir desde un par de semanas hasta uno o dos

meses segun la gravedad de sus lesiones.

En todos los casos de los Ejemplos de aplicacion 1 a 10 se aplico el tratamiento de cierre

con la composicion de crema nutritiva epitelial y se observd una respuesta y evolucion muy
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favorable, mucho mayor que la normalmente observada en casos similares empleando otras

cremas, pomadas y ungientos del estado del arte.

En el Ejemplo de aplicacion 13 se traté una lesidon en un paciente con piel de cristal de 30
dias de evolucion y a los 3 dias de tratamiento con la composicion de la presente invencién

se visualiz6é una gran disminucion de la lesion.

Ejemplos comparativos

Dados los ensayos realizados que se ejemplifican en los Ejemplos de aplicacion 1 a 10, se
propone como Ejemplos comparativos de efectividad aquéllos donde el paciente venia de un
tratamiento tradicional con una composicién del estado del arte sin resultado o con resultado
de efectividad magra y pas6 a un tratamiento empleando una composicion de la presente

invencion comprendiendo el IFA aqui descrito.

En particular, se cita al Ejemplo de aplicacion 1, correspondiente a un paciente de 72 anos
con una lesién por vasculitis en el dedo indice de la mano izquierda que no cicatrizaba con
tratamientos tradicionales; al Ejemplo de aplicaciéon 2, correspondiente a un paciente de 65
afos con una lesion por dermatitis de contacto en el dorso de su mano izquierda que
tampoco respondia satisfactoriamente al tratamiento tradicional; al Ejemplo de aplicacion 4,
en donde un paciente de 65 afos con ulcera en un miembro inferior por cirugia donde la
herida luego de 6 meses de evolucién no habia cicatrizado completamente; al Ejemplo de
aplicacion 9, en donde el paciente venia de un mes de evolucion sin resultados positivos
pese al tratamiento con sulfadiazida de plata; y al Ejemplo de aplicacion 14, en donde un
grupo de ancianos presentaban olor caracteristico de noneal pese a estar higienizados con
productos cosméticos tradicionales y que fueron tratados con la composicion de jabén

liquido segun la presente invencion con resultado satisfactorio.

En todos estos casos los pacientes venian realizando un tratamiento sin resultado positivo
empleando alguna de las composiciones del arte previo, para luego cambiar el tratamiento
empleandose sobre el mismo paciente las composiciones con el IFA de la presente

invencion lograndose un resultado positivo en mucho menos tiempo.
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REIVINDICACIONES

1. Un ingrediente farmacéutico activo (IFA) oleoso para el tratamiento de afecciones de
la piel, CARACTERIZADO porque comprende:

Acido oleico de aproximadamente 35 a aproximadamente 55 g,

Acido palmitico de aproximadamente 15 a aproximadamente 32 g,

Acido linoleico de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 g,

Acido estearico de aproximadamente 7,5 a aproximadamente 9 g,

Acido linolénico de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,5 g,

Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g de aproximadamente 0,8 a aproximadamente
1,29,y

Vitamina E (como acetato) de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,24 g.

2. El ingrediente farmacéutico activo (IFA) de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
porque comprende:

Acido oleico aproximadamente 48,73 g,

Acido palmitico aproximadamente 26,0 g,

Acido linoleico aproximadamente 14,9 g,

Acido esteérico aproximadamente 8,1 g,

Acido linolénico aproximadamente 1,1 g,

Vitamina A (como palmitato) 1,7 MUI/g aproximadamente 1,0 g, y

Vitamina E (como acetato) aproximadamente 0,17 g.

3. Una composicion de crema regeneradora de epidermis CARACTERIZADA porque
comprende de aproximadamente 54 g a aproximadamente 66 g del ingrediente farmacéutico
activo (IFA) de la reivindicacion 1 o 2, de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,1 g de
L-arginina, y de aproximadamente 1,8 a aproximadamente 2,2 g de girofle (aceite esencial
de clavo de olor), junto con excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente

aceptables.

4, La composicion de crema regeneradora de epidermis de la reivindicacion 3,
CARACTERIZADA porque los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente
aceptables son alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol cetoestearilico, esencia,

monolaurato de sorbitan 20 moles, metilparabeno, propilparabeno, y agua destilada csp 100

g.
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5. Uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) de la reivindicacion 1 o 2,
CARACTERIZADO porque es para preparar una composicion farmacéutica de aplicacién en

la regeneracion de tejidos epiteliares, vasodilatador y anestésico local.

6. El uso de la reivindicacion 5, CARACTERIZADO porque la aplicacion es en
quemaduras de segundo y tercer grado, ulceras en miembros inferiores tanto venosas como

arteriales, escaras por decubito, Ulceras vasculiticas, y cicatrices post operatorias.

7. Una composicién de crema cicatrizante epidérmica CARACTERIZADA porque
comprende de aproximadamente 45 g a aproximadamente 55 g del ingrediente farmacéutico
activo (IFA) de la reivindicacion 1 o 2, de aproximadamente 6,3 g a aproximadamente 7,7 g
de oxido de zinc, y de aproximadamente 1,8 g a aproximadamente 2,2 g de acido bdrico,

junto con excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente aceptables.

8. La composicion de crema cicatrizante epidérmica de la reivindicacion 7,
CARACTERIZADA porque los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente
aceptables son alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol cetoestearilico, esencia,

monolaurato de sorbitan 20 moles, metilparabeno, propilparabeno, y agua destilada csp 100

g.

9. Uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) de la reivindicacion 1 o 2,
CARACTERIZADO porque es para preparar una composicion farmacéutica de aplicacion en

cicatrizaciéon de epidermis.

10. El uso de la reivindicacién 9, CARACTERIZADO porque la aplicacién en cicatrizacion
de epidermis es en quemaduras de primer grado, escoriaciones, paspaduras, y lesiones en

la epidermis de cualquier etiologia.

11. Una composicion de crema nutritiva epitelial CARACTERIZADA porque comprende
de aproximadamente 45 g a aproximadamente 55 g del ingrediente farmacéutico activo (IFA)
de la reivindicacién 1 o 2, junto con excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente

aceptables.

12. La composicion de crema nutritiva epitelial de la reivindicacion 11,

CARACTERIZADA porque los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente
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aceptables son alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol cetoestearilico, esencia,

monolaurato de sorbitan 20 moles, metilparabeno, propilparabeno, y agua destilada csp 100

g.

13. Uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) de la reivindicacion 1 o 2,
CARACTERIZADO porque es para preparar una composicion de crema nutritiva epitelial de

aplicacion en nutricion, elastizacion y texturizacion de la piel.

14. El uso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO porque la aplicacién es en piel de

cristal (epidermdlisis bullosa).

15. Una composicion de gel cicatrizante en aerosol CARACTERIZADA porque
comprende de aproximadamente 27 g a aproximadamente 33 g del ingrediente farmacéutico
activo (IFA) de la reivindicacion 1 o 2, y de aproximadamente 1,8 g a aproximadamente 2,2
g de girofle (aceite esencial de clavo de olor), junto con excipientes, portadores y solventes

farmacéuticamente aceptables.

16. La composicion de gel cicatrizante en aerosol de la reivindicacion 15,
CARACTERIZADA porque los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente
aceptables son una mezcla de isobutano, butano y propano con componentes menores de
otros hidrocarburos saturados alifaticos como propelente y las siguientes sustancias alcohol
cetoestearilico 30 moles, alcohol cetoestearilico, esencia, ciclometicona, lactato de mentilo,

monolaurato de sorbitan 20 moles, metilparabeno, propilparabeno, y agua destilada csp 100

g.

17. Uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) de la reivindicacion 1 o 2,
CARACTERIZADO porque es para preparar una composicion farmacéutica de aplicacién en

quemaduras de primer y segundo grado.

18. El uso de la reivindicacion 17, CARACTERIZADO porque la aplicacién es como
anestésico local para quemaduras de primer y segundo grado, desinfectante bacteriostatico,

disminucién de la injuria celular y regeneracion de tejido.
19. Una composicion liquida nasal CARACTERIZADA porque comprende de
aproximadamente 2,7 g a aproximadamente 3,3 g del ingrediente farmacéutico activo (IFA)

de la reivindicacion 1 o 2, y de aproximadamente 0,27 g a aproximadamente 0,33 g de
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lactato de mentilo, junto con excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente

aceptables.

20. La composicion liquida nasal de la reivindicacién 19, CARACTERIZADA porque los
excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente aceptables son monolaurato de
sorbitan 20 moles, alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol cetoestearilico, celulosa
microcristalina carboximetilcelulosa, xilitol, polisorbato 80, y agua desmineralizada csp 100

ml.

21. Uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) de la reivindicacion 1 o 2,
CARACTERIZADO porque es para preparar una composicion farmacéutica de aplicacion

como regenerador de mucosa nasal.

22. El uso de la reivindicacion 21, CARACTERIZADO porque la aplicacion es en rinitis

cronica y lesiones de la mucosa nasal por diferentes etiologias.

23. Una composicidon en crema para tratar psoriasis CARACTERIZADA porque
comprende de aproximadamente 45 g a aproximadamente 55 g del ingrediente farmacéutico
activo (IFA) de la reivindicaciéon 1 o 2, y de aproximadamente 0,9 g a aproximadamente 1,1
g de papaina 30.000 U/mg, junto con excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente

aceptables.

24. La composicion en crema para tratar psoriasis de la reivindicacion 23,
CARACTERIZADA porque los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente
aceptables son alcohol cetoestearilico 30 moles, alcohol cetoestearilico, monolaurato de
sorbitdn 20 moles, esencia, pectina citrica, propilenglicol, trietanolamina, metilparabeno,

propilparabeno, y agua destilada csp 100 g.
25. Uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) de la reivindicacion 1 o 2,
CARACTERIZADO porque es para preparar una composicion farmacéutica de aplicacion

como limitante e inhibidor de la dermatitis y la descamacion por psoriasis.

26. El uso de la reivindicacion 25, CARACTERIZADO porque la aplicacion es en

psoriasis y lesiones psoriasiformes.
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27. Una composicion de jabdén liquido CARACTERIZADA porque comprende de
aproximadamente 18 g a aproximadamente 22 g del ingrediente farmacéutico activo (IFA) de
la reivindicacion 1 o 2, de aproximadamente 0,09 g a aproximadamente 0,11 g de girofle
(aceite esencial de clavo de olor), y de aproximadamente 1,8 g a aproximadamente 2,2 g de
superéxido dismutasa, junto con excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente

aceptables.

28. La composicion de jabon liquido de la reivindicacion 27, CARACTERIZADA porque
los excipientes, portadores y solventes farmacéuticamente aceptables son lauril eter sulfato
de sodio, pectina citrica, trietanolamina, propilenglicol, betaina de coco, alcohol
cetoestearilico 30 moles, alcohol cetoestearilico, monolaurato de sorbitan 20 moles,

metilparabeno, propilparabeno, esencia, y agua destilada csp 100 ml.

29. Uso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) de la reivindicacion 1 o 2,
CARACTERIZADO porque es para preparar una composicion farmacéutica de aplicacion
como jabon liquido inhibidor de la reduccién de acidos grasos, fendmeno caracteristico en

edades avanzadas del ser humano.

30. El uso de la reivindicacion 29, CARACTERIZADO porque la aplicacién es en

higienizacion diaria de ancianos para inhibir el olor caracteristico de la tercera edad.
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Fig. 1a

Fig. 1b
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Fig. 2a

Fig. 2b
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Fig. 3a

Fig. 3b
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Fig. 4a

Fig. 4b
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Fig. 5b
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Fig. 5¢

Fig. 6a
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Fig. 6b
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Fig. 7a

Fig. 7b
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Fig. 7c
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Fig. 9a
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Fig. 9b

Fig. 10a
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Fig. 10b

Fig. 10c
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Fig. 11a

Fig. 11b
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Fig. 12a

Fig. 12b
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Fig. 13b
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