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DESCRIPCION
Composiciones y kits para la eliminacion de compuestos irritantes de las superficies corporales
Campo técnico

La invencion se refiere a kits, composiciones y métodos para la eliminacion de sustancias dafiinas o irritantes de las
superficies corporales, en particular a kits que contienen una composicion que contiene capsaicina y una composicion
limpiadora de capsaicina. Tales kits y composiciones encuentran aplicacion en la medicina y la salud animal.

Antecedentes de la invencion

Muchos compuestos son irritantes o dolorosos cuando entran en contacto con las superficies corporales. Los ejemplos
incluyen urushioles, que son componentes de roble venenoso, hiedra venenosa, zumaque venenoso y otras resinas de
plantas oleosas con propiedades irritantes. Otro ejemplo es la capsaicina. La capsaicina es un componente de los
aerosoles de pimienta, y la capsaicina y sus analogos se usan en forma tépica para aliviar el dolor. Incluso a bajas
concentraciones (por ejemplo, 0,075% en peso) las preparaciones de capsaicina pueden causar dolor ardiente e
hiperalgesia. Este es el efecto buscado en los aerosoles de pimienta, y es un efecto secundario de los tratamientos
terapéuticos del dolor. A concentraciones de capsaicina mas altas usadas para el tratamiento de algunas dolencias
intratables, el dolor inicial que acomparia a la aplicaciéon de la capsaicina se trata con anestesia (ver, por ejemplo, las
patentes de Estados Unidos nums. 6,248, 788 y 6,239, 180). El documento EP-A-1 016 403describe composiciones
limpiadoras de la piel que comprenden un producto granulado obtenido por granulacion de particulas de un tensioactivo
con un aglutinante. El documento US 5,856,361 describe composiciones que contienen capsaicina junto con otro
ingrediente destinado a neutralizar la incomodidad resultante de la aplicacion de capsaicina en la piel.

Breve resumen de la invencion
Un aspecto de la invencion proporciona un kit, que comprende como componentes empaquetados por separado:

(a) una primera composicién que comprende capsaicina para aplicacion a una superficie corporal; y
(b) una segunda composicion para limpiar la superficie corporal que comprende una sustancia en la que la capsaicina es
soluble, en donde la sustancia comprende polietilenglicol.

En algunas modalidades, la segunda composicion es una composicion en la que la capsaicina tiene una solubilidad de al
menos aproximadamente 10 por ciento en peso. En algunas modalidades, la segunda composicion es una composicion
en la que la capsaicina tiene una solubilidad de al menos aproximadamente 20 por ciento en peso. En algunas
modalidades, la segunda composicion es una composicion en la que la capsaicina tiene una solubilidad de al menos
aproximadamente 25 por ciento en peso. Las composiciones son Utiles para eliminar eficazmente la capsaicina y otras
sustancias resinosas o aceitosas irritantes o dolorosas de las superficies corporales de forma rapida y eficaz para
minimizar el dolor y la irritacion de las sustancias. En ciertas modalidades, la primera composicion del kit puede incluir
capsaicina en una cantidad suficiente para tratar una afeccion sensible a capsaicina (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz), por ejemplo, una concentracion entre aproximadamente 0,001 a aproximadamente 60 por ciento
en peso, por ejemplo, aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1 por ciento en peso, o aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 15 por ciento en peso o aproximadamente 1 a aproximadamente 10 por ciento en peso; por ejemplo,
de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 por ciento en peso. En algunas modalidades, la capsaicina esta contenida
en un aerosol, lociéon, emulsion, linimento o gel. En otras modalidades, la capsaicina esta contenida en un parche
transdérmico. En una de tales modalidades, la capsaicina esta presente en el parche transdérmico en una cantidad de
aproximadamente 0,64 mg/cm?. En algunas modalidades de este aspecto de la invencion, la segunda composicion del kit
contiene polietilenglicol y un polimero espesante de poliacrilato. En algunas modalidades, la segunda composicion del kit
contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente 99 por ciento en peso de polietilenglicol (PEG); aproximadamente
0,1 a aproximadamente 4,0 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato; y el resto es agua; en donde la
composicion esta a un pH entre aproximadamente 6,0 y aproximadamente 8,0. En algunas modalidades, la segunda
composicion del kit contiene de aproximadamente 84 a aproximadamente 94 por ciento en peso de polietilenglicol;
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato; y el resto es agua;
en donde la composicién esta a un pH de aproximadamente 7,0 a 7,5. En modalidades adicionales de este aspecto de la
invencion, la segunda composicion del kit puede contener, ademas de PEG y un espesante de poliacrilato,
aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,05 por ciento en peso de hidroxianisol butilado; y aproximadamente 0,05
a aproximadamente 0,5 por ciento en peso de sales de EDTA/EDTA.

En algunas modalidades, el kit incluye una tercera composicion que comprende un anestésico.

Los kits de la invenciéon también pueden incluir instrucciones para el uso de la composicion de capsaicina y la composicion
limpiadora.

En un aspecto, la invencién proporciona un kit que comprende un parche transdérmico que comprende capsaicina y un
gel limpiador de capsaicina. El kit también puede proporcionar un anestésico. Por ejemplo, en una modalidad, el parche
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transdérmico contiene capsaicina en una cantidad de aproximadamente 0,64 mg/cm? ; un gel limpiador que contiene
aproximadamente 84 a aproximadamente 94 por ciento en peso de polietilenglicol, aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 2 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato, aproximadamente 0,005 a aproximadamente
0,05 por ciento en peso de hidroxianisol butilado, aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 por ciento en peso de
sales de EDTA/EDTA, y el resto es agua; en donde la segunda composicioén tiene un pH de aproximadamente 7,0 a 7,7;
y una composicion que comprende un anestésico. Esta modalidad puede contener ademas instrucciones de uso.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion para usar en la limpieza de una superficie corporal
que se ha puesto en contacto con la capsaicina, que comprende:

(i) 80 a 99 por ciento en peso de polietilenglicol; y
(ii) 0,1 a 2,0 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato;

en donde la composiciéon estaaunpHde 7,0a7,7.

En modalidades, la invencién proporciona una composicion en la que la capsaicina tiene una solubilidad de al menos
aproximadamente 10% p/p, o al menos aproximadamente 20% p/p, o al menos aproximadamente 25% p/p. Algunas
modalidades de composiciones proporcionadas por la invencion incluyen un componente en el que la capsaicina es
soluble, por ejemplo, un componente en el que la capsaicina es soluble en mas de aproximadamente 10% p/p, mas de
aproximadamente 20% p/p o mas de aproximadamente 25% p/p, y un agente espesante. En una modalidad, una
composicion de la invencion contiene de aproximadamente 60 a aproximadamente 99 por ciento en peso de polietilenglicol
(PEG, por ejemplo, PEG 300). En una modalidad, una composicién de la invencion contiene de aproximadamente 60 a
aproximadamente 99 por ciento en peso de polietilenglicol (PEG, por ejemplo, PEG 300), de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 4 por ciento en peso de agente espesante, y el resto es agua; en donde la composicion esta a un pH
entre aproximadamente 6,0 y aproximadamente 8,0. El agente espesante puede ser un poliacrilato. En otra modalidad, la
composicion incluye de aproximadamente 84 a aproximadamente 94 por ciento en peso de polietilenglicol (PEG, por
ejemplo, PEG 300); aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato;
y el resto es agua; en donde la composicion esta a un pH entre aproximadamente 7,0 y aproximadamente 7,7. En una
modalidad adicional, la composicion incluye de aproximadamente 88 a aproximadamente 92 por ciento en peso de
polietilenglicol (PEG, por ejemplo, PEG 300); aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2 por ciento en peso de agente
espesante de poliacrilato; y el resto es agua; donde la composicién esta a un pH entre aproximadamente 7,0 y
aproximadamente 7,7. En otra modalidad mas, la composicion incluye aproximadamente 90 por ciento en peso de
polietilenglicol (PEG, por ejemplo, PEG 300); aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2 por ciento en peso de agente
espesante de poliacrilato; y el resto es agua; en donde la composiciéon esta a un pH entre aproximadamente 7,0 y
aproximadamente 7,7. En aun otra modalidad, la composicion incluye de aproximadamente 84 a aproximadamente 94 por
ciento en peso de polietilenglicol (PEG, por ejemplo, PEG 300); aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1,5 por ciento
en peso de agente espesante de poliacrilato; y el resto es agua; en donde la composicion estda a un pH entre
aproximadamente 7,0 y aproximadamente 7,7. Todavia en otra modalidad mas, la composicién incluye de
aproximadamente 84 a aproximadamente 94 por ciento en peso de polietilenglicol (PEG, por ejemplo, PEG 300);
aproximadamente 1,0 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato; y el resto es agua; en donde la composicion
esta a un pH entre aproximadamente 7,0 y aproximadamente 7,7. En algunas modalidades de la invencion, el
polietilenglicol comprende PEG 200 o PEG 300.

Las composiciones de la invencion también pueden contener, ademas de PEG y un agente espesante, estabilizador(es).
En algunas modalidades, los estabilizadores de la invencién incluyen aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,05
por ciento en peso de hidroxianisol butilado; y aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 por ciento en peso de sales
de EDTA/EDTA. Algunas modalidades que incluyen estabilizadores pueden incluir de aproximadamente 87 a
aproximadamente 91 por ciento en peso de polietilenglicol; aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1,5 por ciento en
peso de agente espesante de poliacrilato; de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,03 por ciento en peso de
hidroxianisol butilado; aproximadamente 0,02 a aproximadamente 0,2 por ciento en peso de sales de EDTA/EDTA,; y el
resto es agua; en donde la composicion esta a un pH de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,7. Una modalidad
adicional incluye aproximadamente 89,08 por ciento en peso de PEG 300; aproximadamente 1,0 por ciento en peso de
agente espesante de poliacrilato; aproximadamente 0,02 por ciento en peso de hidroxianisol butilado; aproximadamente
0,1 por ciento en peso de sales de EDTA/EDTA; y el resto es agua; en donde la composicion esta a un pH de
aproximadamente 7,5.

Se describe un articulo de fabricacion para limpiar una superficie corporal que incluye (a) una composicion que contiene
aproximadamente 84 a aproximadamente 94 por ciento en peso de polietilenglicol (PEG); aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 2,0 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato; y el resto es agua; en donde la composicion
esta a un pH entre aproximadamente 7,0 y aproximadamente 7,7; y (b) un envase adecuado para dispensar la
composicion de (a); en donde el envase esta etiquetado con instrucciones para el uso de la composicion de (a), o el
articulo de fabricacion incluye instrucciones separadas para el uso de la composicion de (a).

Se describe un método para limpiar una superficie corporal que ha sido contactada con una sustancia irritante o dolorosa.

En algunas modalidades, el método incluye las etapas de (a) aplicar a la superficie corporal una composicion en la que la
capsaicina tiene una solubilidad de al menos aproximadamente 10% p/p, o al menos aproximadamente 20% p/p, o al
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menos aproximadamente 25% p/p; y (b) eliminar la composicion de la etapa (a) de la superficie del cuerpo. En algunas
modalidades, el método incluye las etapas de (a) aplicar a la superficie corporal una composicion que contiene de
aproximadamente 60 a aproximadamente 99 por ciento en peso de polietilenglicol (PEG, por ejemplo, PEG 300); y (b)
eliminar la composicion de la etapa (a) de la superficie del cuerpo. En algunas modalidades, el método incluye las etapas
de (a) aplicar a la superficie corporal una composicién que contiene aproximadamente 60 a aproximadamente 99 por
ciento en peso de polietilenglicol (PEG, por ejemplo, PEG 300), aproximadamente 0,1 a aproximadamente 4 por ciento
en peso de agente espesante, y el resto es agua; en donde la composicion esta a un pH entre aproximadamente 6,0 y
aproximadamente 8,0; y (b) eliminar la composicién de la etapa (a) de la superficie del cuerpo. El método puede incluir
las etapas de (a) aplicar a la superficie corporal una composicion que contiene aproximadamente 80 a aproximadamente
99 por ciento en peso de polietilenglicol, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2 por ciento en peso de agente
espesante de poliacrilato y el resto es agua; en donde la composicion esta a un pH de aproximadamente 7,0 a
aproximadamente 7,7; y (b) eliminar la composicién de la etapa (a) de la superficie del cuerpo. El método puede incluir
las etapas de (a) aplicar a la superficie corporal una composicion que contiene aproximadamente 87 a aproximadamente
91 por ciento en peso de polietilenglicol, aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1,5 por ciento en peso de agente
espesante de poliacrilato, aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,03 por ciento en peso de hidroxianisol butilado,
aproximadamente 0,02 a aproximadamente 0,2 por ciento en peso de sales de EDTA/EDTA y el resto es agua; en donde
la composicion esta a un pH de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,7; y (b) eliminar la composicion de la etapa
(a) de la superficie del cuerpo.

Todavia un aspecto adicional de la invencién incluye una combinacion, para usar en un método para el tratamiento del
dolor en un individuo en un area del cuerpo afectada por dolor, en donde la combinacién comprende:

(a) una fibra nerviosa aferente que bloquea la anestesia regional para la administracion al area afectada;

(b) un dispositivo para fijar al area afectada, en dicho dispositivo comprende un parche adherente a la piel, el parche
incluye un depdsito que comprende una formulacion terapéutica por lo que dicha formulacion se proporciona
continuamente a la superficie de la piel durante un periodo de tiempo predeterminado, en donde dicha formulacion
comprende capsaicina en una concentracion total mayor que aproximadamente 5% a 10% en peso de la formulacién, en
donde una unica administracion de dicho parche proporciona alivio significativo de dicho dolor a dicho individuo durante
al menos varias semanas; y

(c) una composicion que comprende 80 a 99 por ciento en peso de polietilenglicol; 0,1 a 2,0 por ciento en peso de agente
espesante de poliacrilato, en donde la composicion tiene un pH de 7,0 a 7,7; para limpiar el area a la que se aplico el
parche.

La presente invencion se define en las reivindicaciones anexas. Las materias principales que no estan comprendidas en
el alcance de las reivindicaciones no forman parte de la presente invencion.

Breve descripcion de las figuras
La Figura 1 ilustra esquematicamente el proceso de fabricaciéon para una solucion limpiadora.
Descripcion detallada de la invencién

La invencion proporciona kits que contienen un componente que contiene capsaicina, y otro componente para la limpieza
de capsaicina, y métodos para su uso. La invencion también proporciona composiciones Utiles para la limpieza de la piel
y otras superficies corporales, por ejemplo, ojos y membranas mucosas, que se han expuesto a compuestos dolorosos o
irritantes, y métodos para su uso.

En un aspecto, la invencién proporciona kits que incluyen una composicion que contiene capsaicina junto con una
composicion limpiadora de capsaicina en la que la capsaicina es soluble, en donde la composicién comprende
polietilenglicol. En algunas modalidades, la capsaicina es soluble a al menos aproximadamente 10% p/p, al menos
aproximadamente 20% p/p, o al menos aproximadamente 25% p/p en la composicion limpiadora de capsaicina. Los kits
pueden incluir ademas una composicion que contiene un anestésico, instrucciones y otros componentes opcionales.

En un aspecto, la invencién proporciona composiciones para la limpieza de la piel y otras superficies corporales que se
han expuesto a una sustancia dolorosa o irritante, la capsaicina. En modalidades, la invencién proporciona composiciones
en las que la capsaicina es soluble, por ejemplo, en la que la capsaicina tiene una alta solubilidad, que no son téxicas, y
que son faciles de aplicar y eliminar. En una modalidad, las composiciones no penetran faciimente en la piel.

En algunas modalidades, las composiciones contienen polietilenglicol, un agente espesante de poliacrilato y agua, a un
pH adecuado para uso tdpico. En algunas modalidades, las composiciones también pueden contener conservantes tales
como un antioxidante y un agente quelante. Las composiciones pueden aplicarse a superficies corporales expuestas a la
capsaicina, por ejemplo, mediante un tejido impregnado con la composicion, y después se retiran de la superficie corporal,
para neutralizar el efecto irritante del compuesto, capsaicina, sobre los 0jos, la piel, la fascia y las membranas mucosas.

Se divulgan métodos para eliminar sustancias irritantes o dolorosas de las superficies corporales mediante la aplicacion

de las composiciones de la invencion a la superficie corporal, y después retirandolas. En otro aspecto adicional, la
invencién proporciona una combinacién para usar en métodos para tratar una afecciéon que responde a la capsaicina
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mediante la aplicacion de capsaicina a una superficie corporal, y después eliminar el exceso de capsaicina. La afeccion
que responde a la capsaicina a tratar es el dolor.

Todos los porcentajes y relaciones usados en la presente descripcion son en peso de la composicion total (es decir, p/p),
y todas las mediciones realizadas son a 25 °C, a menos que se indique lo contrario.

|. Composiciones

Las composiciones proporcionadas en la presente descripcion incluyen un primer componente en el que la capsaicina es
soluble, por ejemplo, tiene una alta solubilidad. En algunas modalidades, las composiciones incluyen un segundo
componente que actia como un agente espesante y agua. Si es necesario, el pH se modifica mediante un modificador
de pH adecuado a un intervalo apropiado para la aplicacion a superficies corporales, es decir, pH no dafiino y no irritante.
En algunas modalidades, la composicion también incluye estabilizadores y/u otros componentes. En algunas
modalidades, la composicién contiene polietilenglicol a alta concentracion y CARBOPOL 1382™ o carbdémero similar o
agente espesante, que incluye opcionalmente sales de EDTA/EDTA y BHA. En algunas modalidades, las composiciones
contienen polietilenglicol, un espesante de poliacrilato y agua, y estan sustancialmente libres de otros componentes.

En algunas modalidades de la invencion, la composicion limpiadora esta sustancialmente libre de tensioactivo y/o
particulas. Por "sustancialmente libre" se entiende que no se afiade tensioactivo y/o material en particulas a la
composicion, y cualquiera de tales componentes esta presente, si lo esta, solo como trazas de impurezas. Estas
modalidades se prestan particularmente a la eliminacion de capsaicina de las superficies corporales expuestas, debido a
que la superficie ya es extremadamente sensible debido a una afeccion médica preexistente y cualquier irritacion adicional
a partir de material particulado, agente tensioactivo u otros aditivos es indeseable. Sorprendentemente, a pesar de la falta
de particulas y tensioactivos para ayudar a alcanzar las irregularidades de la piel y ayudar a la limpieza de los
componentes oleosos, las composiciones de la invencién limpian a fondo las superficies corporales de capsaicina. Se
describen composiciones usadas para la eliminacion de otros agentes de las superficies corporales, por ejemplo, toxinas
(por ejemplo, pesticidas, toxinas animales), productos quimicos domésticos (por ejemplo, pintura, barniz) y similares.
Como se muestra en el Ejemplo 6, los componentes de la solucion limpiadora tipicamente no penetran en el estrato
cérneo. A modo ilustrativo y no limitativo, se describiran diversos aspectos de las composiciones con mayor detalle.

A. Agente solubilizante de capsaicina

Se proporcionan composiciones que pueden aplicarse a una superficie corporal que ha estado expuesta a una sustancia
irritante o dolorosa, la capsaicina. Estas composiciones pueden describirse en la presente descripcion como
"composiciones limpiadoras" y, cuando la sustancia irritante o dolorosa es capsaicina, "composiciones limpiadoras de
capsaicina". Como se usa en la presente descripcion, una composicion "limpia" una superficie corporal de una sustancia
dolorosa o irritante, o es una "composicién limpiadora", si, cuando la composicién se aplica a una superficie corporal que
ha estado expuesta a una sustancia dolorosa o irritante, eliminada después de la superficie del cuerpo, una parte
sustancial de la sustancia dolorosa o irritante también se elimina de la superficie del cuerpo. Sin estar limitados por la
teoria, las composiciones pueden limpiar una superficie corporal cuando, al aplicarse a la superficie corporal expuesta, la
composicion actua disolviéndose o mezclandose con la sustancia irritante o dolorosa sin penetrar significativamente en la
piel u otra superficie corporal, y luego puede eliminarse de la superficie corporal, eliminando asi una porcién sustancial
de la sustancia dolorosa o irritante.

La invencion comprende composiciones que contienen un componente en el que la capsaicina es soluble; en algunas
modalidades, el componente es uno en el que la capsaicina tiene una alta solubilidad (es decir, mayor que 10% p/p, o
mayor que 20% p/p, mayor que 25% p/p). Los ejemplos no limitantes de sustancias en las que la capsaicina puede tener
una alta solubilidad incluyen alcoholes monovalentes inferiores (por ejemplo, C1-C4) y glicoles y polioles de bajo peso
molecular, incluyendo propilenglicol, polietilenglicol (por ejemplo, 200-600 g/mol), polipropilenglicol (por ejemplo, 425-2025
g/mol), glicerol, butilenglicol, 1,2,4-butanotriol, ésteres de sorbitol, 1,2,6-hexanotriol, etanol, isopropanol, butanodiol, éter
propanol, éteres etoxilados, éteres propoxilados y combinaciones de los mismos.

El componente de la invencién en el que la capsaicina tiene una alta solubilidad comprende polietilenglicol (PEG). El
polietilenglicol es un polimero de adicién de 6xido de etileno y agua, representado por la formula:

H(OCH.CH2),OH,

donde n representa el nimero promedio de grupos oxietileno. Existe una amplia variedad de PEG y derivados de los
mismos, y la eleccion del PEG, de los PEG o sus derivados para ser usados en las lociones de la invencion esta dirigida
principalmente por consideraciones de viscosidad; la viscosidad deseada depende del tipo de locion, gel, crema, linimento
o aerosol a formular (ver la seccion de viscosidad). Por lo tanto, los PEG adecuados utiles en las modalidades de la
invencion incluyen, por ejemplo, PEG 200-600. En algunas modalidades de la invencién, se usa PEG 300. El PEG 300
tiene un peso molecular promedio de 300 y un n promedio = 6. Otros PEG pueden usarse en modalidades de la invencion.
Los ejemplos no limitantes incluyen PEG 200 y PEG 400. Se puede usar PEG que esta sustancialmente libre de etanol
y/o metanol. Se puede proporcionar PEG (por ejemplo, PEG 300) en las composiciones a una concentracion de, por
ejemplo, aproximadamente 60 a aproximadamente 99,9 por ciento en peso, o aproximadamente 80 a aproximadamente
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95 por ciento en peso, o aproximadamente 84 a aproximadamente 94 por ciento en peso, o aproximadamente 87 a
aproximadamente 91 por ciento en peso, o aproximadamente 89 por ciento en peso. Sorprendentemente, se encontrd
que PEG 300

a 90% p/p en agua retiene casi la misma solubilidad para la capsaicina que el PEG 300 puro (27,0% vs 27,5% de
solubilidad de la capsaicina, respectivamente, ver el Ejemplo 2).

B. Espesante

Los espesantes adecuados para usar en las composiciones de la presente invencion incluyen polimeros de poliacrilato
reticulados, polimeros de acido carboxilico, polimeros de poliacrilamida y mezclas de los mismos. Ejemplos de espesantes
son agentes espesantes poliméricos que incluyen copolimeros de acido acrilico/acrilato de etilo y los polimeros de
carboxivinilo comercializados por B.F. Goodrich Company bajo la marca comercial de resinas CARBOPOL. Tales resinas
se describen, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos nums. 5,288,814 y 5,468,814, y en Amjad y otros, Carbomer
Resins: Past, Present and Future Cosmetics & Toiletries 107 (1992), pags. 81-85. Estas resinas consisten esencialmente
en un polimero reticulado de polialquenil poliéter soluble en agua coloidalmente de acido acrilico reticulado con 0,75% a
2,00% de un agente de reticulacion tal como, por ejemplo, polialil sacarosa o polialil pentaeritritol. Los ejemplos incluyen
Carbopol 934, Carbopol 940, Carbopol 950, Carbopol 980, Carbopol 951 y Carbopol 981. También son adecuados para
su uso en la presente invencion los polimeros reticulados hidréfobamente modificados de acido acrilico que tienen
propiedades anfipaticas disponibles bajo el nombre comercial Carbopol 1382, Carbopol 1342 y Pemulen TR-1
(Designacion CFTA: Polimero reticulado de acrilatos/acrilato de alquilo 10-30). Carbopol 1382 es un polimero de
CARBOPOL ilustrativo que se usa en algunas modalidades de la invencion. Ver, por ejemplo, la patente de Estados
Unidos nim. 6,133,212. Otros polimeros de poliacrilatos no ionicos reticulados utiles y polimeros de poliacrilatos cationicos
reticulados se describen en la patente de Estados Unidos nims. 5,100,660; 4,849,484; 4,835,206; 4,628,078; 4,599,379;
y EP 228,868, a Farrar y otros, publicado el 15 de julio de 1987.

Otros espesantes también se pueden usar en la invencion, e incluyen acacia, agar, acido alginico, monoestearato de
aluminio, atapulgita (activada o coloidal activada), bentonita, bentonita purificada, bentonita magmatica, carbémeros 910,
934, 934P, 940, 941 y/o 1342, carboximetilcelulosa calcica, carboximetilcelulosa sédica, carboximetilcelulosa soédica 12,
carragenina, celulosa microcristalina, dextrina, gelatina, goma guar, acido hialurénico, hidroxietil celulosa, hidroxipropil
celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, silicato de aluminio magnesio, metilcelulosa, pectina, 6xido de polietileno, alcohol
polivinilico, povidona, alginato de propilenglicol, diéxido de silicio, didxido de silicio coloidal, alginato de sodio, tragacanto,
goma de xantano, silicatos de aluminio y otros espesantes conocidos en la técnica; ver, por ejemplo, la patente de Estados
Unidos ndam. 4,387,107, Lochhead y otros, Cosmetics & Toiletries 108:95-135 (1993), and USP24/NF19 U.S.
Pharmcopeial National Formulary, pag. 2405 (1999).

El espesante esta presente en una concentracion suficiente para proporcionar la viscosidad adecuada a la composiciéon
para facilitar la aplicaciéon y eliminacion de la piel y otras superficies corporales. La viscosidad proporcionada por el
espesante, en combinacion con el polietilenglicol, agua, y opcionalmente otros componentes de la composicion, puede
estar en el intervalo de, por ejemplo, un minimo de aproximadamente 100, o aproximadamente 300, o aproximadamente
700, o aproximadamente 2000, o aproximadamente 4000 centipoises (cps) hasta un maximo de aproximadamente 500,
o aproximadamente 700, o aproximadamente 1000, o aproximadamente 5000, o aproximadamente 8000 cps. La
viscosidad deseada depende del tipo de aplicaciéon. En algunas modalidades, la composicion comprende una locién a
aplicar frotando y/o restregando, que es preferentemente de una viscosidad de aproximadamente 4000 a
aproximadamente 8000 cps. En otras modalidades, la composicién comprende una preparacion menos viscosa que puede
aplicarse mediante atomizacion, que es preferentemente de una viscosidad de aproximadamente 100 a aproximadamente
1000 cps. Otras modalidades de viscosidad intermedia entre el aerosol y la locion también pueden ser Utiles. El porcentaje
de espesante en la composicion depende del tipo de PEG usado (por ejemplo, PEG 200, 300 o 400) y el porcentaje de
PEG. La cantidad de carbémero a usar esta determinada por la viscosidad deseada, que a su vez depende de la
viscosidad intrinseca del carbémero. La viscosidad intrinseca depende de la fuerza idnica, el pH y el tipo de electrolito
presente. En algunas modalidades, un polimero de poliacrilato, por ejemplo, CARBOPOL 1382™ comprende, por ejemplo,
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 8 por ciento en peso, o aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2 por ciento
en peso, o aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,5 por ciento en peso, o aproximadamente 0,3 a aproximadamente
1,5 por ciento en peso, o aproximadamente 1,0 por ciento en peso, de la composicion.

C. Estabilizadores

Las composiciones de la invencion pueden incluir opcionalmente uno o mas componentes que actlan como
estabilizadores. Los estabilizantes Utiles en las composiciones son materiales que ayudan a asegurar una composicion
estable y/o previenen el crecimiento de bacterias. Las medidas de estabilidad incluyen, por ejemplo, el mantenimiento de
la viscosidad a lo largo del tiempo, el mantenimiento del pH a lo largo del tiempo o el mantenimiento de la apariencia, la
homogeneidad y/o el color a lo largo del tiempo. Un estabilizador puede ser uno o mas de un antioxidante, un quelante,
un antibacteriano o cualquier otro agente que actle para mantener las caracteristicas deseadas de la composicion a lo
largo del tiempo. Los estabilizantes adecuados incluyen hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT),
edetato disddico, metilparabeno, butilparabeno, propilparabeno, alcohol bencilico, acido sérbico, imidaurea, timerosal,
galato de propilo, fosfato de sodio (monobasico y/o dibasico) y acido citrico.
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Un ejemplo de un antioxidante para usar en las composiciones de la invencion es BHA, a aproximadamente, por ejemplo,
0,005 a aproximadamente 0,1 por ciento en peso, o aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 por ciento en peso,
o aproximadamente 0,01 a 0,03 por ciento en peso, o aproximadamente 0,02 por ciento en peso. Los agentes quelantes
adecuados incluyen acido etilendiaminotetraacético (EDTA), como EDTA disddico, edetato calcico disédico, EDTA
trisodico, EDTA tetrasodico o EDTA dipotasio. Uno o mas agentes quelantes, por ejemplo, EDTA dihidrato disddico, se
pueden incluir opcionalmente en la composicion en cantidades de, por ejemplo, 0,005 a aproximadamente 1 por ciento
en peso, o aproximadamente 0,02 a aproximadamente 0,2 por ciento en peso, o aproximadamente 0,1 por ciento en peso.
En algunas modalidades, se puede incluir un tampén fisiolégico, por ejemplo, fosfato de sodio, ya sea monobasico o
dibasico, o ambos, en la composicion como un estabilizador que actda como un tampdn para estabilizar el pH a lo largo
del tiempo. Para la forma monobasica, las cantidades pueden ser, por ejemplo, aproximadamente 0,1 a aproximadamente
1,5 por ciento en peso, o aproximadamente 0,2 a aproximadamente 1 por ciento en peso, o aproximadamente 0,3 a
aproximadamente 0,7 por ciento en peso, o aproximadamente 0,5 por ciento en peso. Para la forma dibasica, las
cantidades pueden ser, por ejemplo, aproximadamente 0,2 a aproximadamente 2 por ciento en peso, o aproximadamente
0,4 a aproximadamente 1,5 por ciento en peso, o aproximadamente 0,6 a aproximadamente 1,2 por ciento en peso, o
aproximadamente 0,8%.

Se pueden afiadir opcionalmente otros estabilizadores a las composiciones de la invencion; ver, por ejemplo, las patentes
de Estados Unidos nums. 6,013,270 y 6,390,291.

D. Agua

Los componentes de la composicion se mezclan con agua para producir una composicion de la viscosidad deseada. En
general se prefiere usar agua que se purifica por procesos tales como desionizacion u 6smosis inversa, para mejorar las
consistencias de las formulaciones lote a lote, reduciendo o eliminando los sélidos disueltos en el suministro de agua. La
cantidad de agua en la composicion variara, dependiendo de las cantidades de los otros componentes de la composicion.

E. Modificador de pH

El pH de la composicién afecta su potencial para la irritacién de la superficie corporal a la que se aplica, asi como, en
algunas modalidades, que afecta el hinchamiento de un espesante que contiene grupos carboxilo por desprotonacion de
los grupos carboxilo. Si es necesario, puede usarse un modificador de pH para ajustar el pH de la composicion a un pH
dentro de un intervalo adecuado. Un modificador de pH es un compuesto que ajustara el pH de una composicion a un
valor de pH mas bajo, por ejemplo, un valor de pH mas acido, o a uno mas alto, por ejemplo, un valor de pH mas basico.
Los modificadores de pH adecuados incluyen, por ejemplo, HCI, bases organicas (tales como trietanolamina), hidroxido
de sodio, hidroxido de potasio o hidréxido de amonio. En modalidades en las que el agente espesante es un polimero de
poliacrilato, el modificador de pH puede ser, por ejemplo, hidréxido sédico, para neutralizar el polimero.

La composicion puede estar a cualquier pH que no cause dafo o irritacion a las superficies corporales a las que se aplica
la composicion de la manera y duracién previstas. Los ejemplos de pH adecuados incluyen, por ejemplo, entre
aproximadamente 6,0 a aproximadamente 8,0, o entre aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,7, o aproximadamente
7.5.

F. Otros ingredientes opcionales

Las composiciones de la presente invencion pueden contener una amplia gama de componentes opcionales adicionales.
Estos dependen del uso previsto de la composicion. Por ejemplo, si el uso previsto incluye la limpieza del fondo de saco
de los ojos, la composicion es preferentemente isoténica con respecto a los fluidos del ojo y estéril. Una solucion que es
isotonica para el ojo se caracteriza por osmolalidades de aproximadamente 270 a aproximadamente 330 mOsm/kg. La
osmolalidad de la solucion de la invencién puede ajustarse por medio de cloruros y/o bicarbonatos de sodio o potasio,
lactato de sodio, dextrosa y manitol. Las composiciones para usar en el ojo pueden incluir opcionalmente otros
componentes que son elementos que existen naturalmente del fluido lagrimal, tales como proteinas, enzimas, lipidos y
metabolitos. Ver, por ejemplo, la patente de Estados Unidos num. 4,911,933. Debido a que la composicion se aplica en
el 0jo, la composicion debe ser estéril.

Otros componentes opcionales de la composicion que pueden afadirse, dependiendo del uso previsto, incluyen, por
ejemplo, tensioactivos, jabon de naftol (disponible comercialmente como FELS-NAPTHA™), un agente refrescante, un
componente de fragancia, un agente calmante o cicatrizante de la piel y/o granulos de polietileno para ayudar a la
composicion a alcanzar las irregularidades de la piel (usada, por ejemplo, para ayudar a eliminar sustancias irritantes de
la piel, tales como urushioles del roble venenoso, hiedra y zumaque). Los tensioactivos incluyen, por ejemplo, lauril
sarcosinato sadico, lauril sulfato sddico, nonoxinol 9 y otros tensioactivos de cadena larga. Los ejemplos de agentes
refrescantes Utiles para la presente invencién incluyen mentol, lactato de mentilo, mentilglicerol, salicilato de mentilo,
acetal de glicerina y mentona, alcohol y bornoles tales como 1-mentol, dl-mentol, d-alcanfor, dl-alcanfor, d-bomeol y dI-
borneol. También pueden usarse extractos vegetales que contienen uno o mas de estos compuestos, por ejemplo, aceite
de menta, extracto de menta, Perilla frutescens Britton var. extracto de acuta Kudo, extracto de arbol de alcanfor y extracto
de lavanda. Los ejemplos de otros agentes refrescantes utiles incluyen carbonatos asimétricos, tiocarbonatos y uretanos,
carboxamidas N-sustituidas, ureas u 6xidos de fosfina, como se describe en J. Cosmet. Chem., vol. 29, pag. 185 (1978).
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Estos agentes referescantes se pueden usar solos o en cualquier combinacién de los mismos. El componente refrescante
se incorpora preferentemente en la composicién en una proporciéon de aproximadamente 0,001, 0,005, 0,02, 0,05, 0,1,
0,52 3,4,5,6,7, 8,90 10% en peso, a aproximadamente 0,005, 0,02, 0,05, 0,1, 0,5, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 120 14%
en peso. Los agentes refrescantes se describen adicionalmente, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos nims.
6,277,385y 6,203,804. Las fragancias son sustancias aromaticas que pueden impartir un aroma estéticamente agradable
a las composiciones de la invencion. Las fragancias tipicas incluyen materiales aromaticos extraidos de fuentes botanicas
(por ejemplo, pétalos de rosa, flores de gardenia, flores de jazmin, etc.) que se pueden usar solos o en combinacién para
crear aceites esenciales. Una o mas fragancias pueden incluirse opcionalmente en la composicion en una cantidad que
varia de aproximadamente 0,001, 0,005, 0,02, 0,05, 0,1, 0,5, 2, 3 0 4% en peso a aproximadamente 0,005, 0,02, 0,05,
0,1, 0,5, 2, 3, 4 0 5% en peso. Los agentes de fragancia se describen adicionalmente, por ejemplo, en la patente de
Estados Unidos num. 6,428,772. Las composiciones de la presente invencion pueden comprender ademas un
componente calmante de la piel o de curacién de la piel. Los componentes calmantes o curativos de la piel adecuados
para su uso en la presente invencion incluyen, por ejemplo, derivados del acido panthenoico (que incluyen, por ejemplo,
pantenol, dexpantenol, etilpantenol), aloe vera, alantoina, bisabolol y glicirricinato dipotasico. El agente calmante de la
piel o de curacion de la piel se puede anadir a la presente composicién en una proporcion de aproximadamente 0,05, 0,1,
0,5, 2, 3, 4, 5, 7,10,15, 20 0 25% en peso a aproximadamente 0,1, 0,5, 2, 3, 4, 5, 7, 10, 15, 20, 25 o0 30% en peso. El
CTFA Cosmetic Ingredient Handbook, Séptima Edicion, 1997 y la Octava Edicion, 2000, describen una amplia variedad
de otros ingredientes cosméticos y farmacéuticos usados comunmente en composiciones para el cuidado de la piel que
son adecuados para usar en las composiciones de la presente invencion. Ejemplos de estas clases funcionales descritas
en esta referencia incluyen: absorbentes, abrasivos, agentes antiapelmazantes, agentes antiespumantes, aglutinantes,
aditivos bioldgicos, agentes tampodn, agentes de carga, aditivos quimicos, colorantes, componentes de fragancias,
humectantes, agentes opacificantes, plastificantes, propulsores, agentes reductores, agentes acondicionadores de la piel
(emolientes, humectantes, miscélaneos y oclusivos), protectores de la piel, agentes solubilizantes y agentes de
suspension (no tensioactivos).

G. Combinaciones

Las combinaciones ilustrativas de componentes para composiciones limpiadoras incluyen, por ejemplo, composiciones
que contienen polietilenglicol, un agente espesante y agua, donde la composicion puede contener, por ejemplo,
aproximadamente 60 a aproximadamente 99 por ciento en peso de polietilenglicol (PEG, por ejemplo, PEG 300);
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 4 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato; y el resto es agua;
donde la composicion esta a un pH entre aproximadamente 6,0 y aproximadamente 8,0. Otro ejemplo de una combinacion
que puede usarse en la invenciéon es una combinacién que contiene aproximadamente 84 a aproximadamente 94 por
ciento en peso de PEG (por ejemplo, PEG 300); aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2 por ciento en peso de agente
espesante de poliacrilato; y el resto es agua; donde la composicion esta a un pH de aproximadamente 7,0 a
aproximadamente 7,7. La ultima composicion puede contener ademas un estabilizador; por ejemplo, aproximadamente
0,005 a aproximadamente 0,05 por ciento en peso de hidroxianisol butilado; y aproximadamente 0,05 a aproximadamente
0,5 por ciento en peso de sales de EDTA/EDTA. En otra modalidad, la composiciéon puede contener de aproximadamente
87 a aproximadamente 91 por ciento en peso de PEG (por ejemplo, PEG 300); aproximadamente 0,3 a aproximadamente
1,5 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato; de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,03 por ciento
en peso de hidroxianisol butilado; aproximadamente 0,02 a aproximadamente 0,2 por ciento en peso de sales de
EDTA/EDTA,; y aproximadamente 9 a aproximadamente 13 por ciento en peso de agua; donde la composicion esta a un
pH de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,7. En una modalidad adicional, la composicion puede contener
aproximadamente 89,08 por ciento en peso de PEG 300; aproximadamente un 1,0 por ciento en peso de agente espesante
de poliacrilato; aproximadamente 0,02 por ciento en peso de hidroxianisol butilado; aproximadamente 0,1 por ciento en
peso de edetato disddico; y el resto es agua; donde la composicion esta a un pH de aproximadamente 7,5. En una
modalidad adicional, la composicion es de aproximadamente 87 a aproximadamente 91 por ciento en peso de PEG (por
ejemplo, PEG 300); aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1,5 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato;
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,03 por ciento en peso de hidroxianisol butilado; aproximadamente 0,02
a aproximadamente 0,2 por ciento en peso de sales de EDTA/EDTA; y aproximadamente 9 a aproximadamente 13 por
ciento en peso de agua; donde la composicion esta a un pH de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,7.

H. Envases y empaques para la composicion

La composiciéon puede proporcionarse en cualquier envase adecuado conocido en la técnica o evidente para el experto
en la técnica. Ejemplos de envases para la composicion incluyen toallas o toallitas en las que la composicion esta
impregnada o dispersa, o envases que contienen la composiciéon y a partir de los cuales se puede dispensar la
composicion. Dichos envases pueden comprender elementos para la dispensacion conveniente de la composicion, tal
como se describe, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos num. 6,013,270. En algunas modalidades, la composicion
puede proporcionarse impregnada en un sustrato poroso (por ejemplo, toallita), tal como se describe, por ejemplo, en la
patente de Estados Unidos nim. 6,015,763. El envase puede estar contenido adicionalmente en un empaque adecuado.

En algunas modalidades de la invencion, la composicién se proporciona en un envase, y opcionalmente en un empaque
adicional, y también se incluye un conjunto de instrucciones para usar la composicion para eliminar las sustancias
irritantes, por ejemplo, capsaicina, de la piel. Las instrucciones pueden estar en cualquier forma, y se proporcionan, por
ejemplo, como un inserto separado o en una etiqueta que esta pegada en el envase o empaque. Los componentes
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adicionales ilustrativos incluyen bolsas de eliminacion resistentes a productos quimicos, aplicadores para aplicar la
composicion limpiadora, toallas o toallitas para la locion limpiadora de capsaicina, diluyente, guantes, proteccion para los
0jos, tijeras, marcadores y agentes de limpieza de superficies corporales adicionales tales como hisopos con alcohol.

Il. Kits de la invencién

En un aspecto, la presente invencion proporciona un kit que incluye una composicion que comprende capsaicina y una
composicion en la que la capsaicina es soluble en al menos aproximadamente 10% p/p, o al menos aproximadamente
20% p/p, o al menos aproximadamente 25% p/p. El kit de la invencion incluye una composicion limpiadora de capsaicina
descrita anteriormente. Opcionalmente, también se puede proporcionar una tercera composicién que comprende un
anestésico. Los kits de la presente invencion pueden comprender ademas un empaque adecuado de las composiciones,
instrucciones y/u otros componentes opcionales respectivos como se describe a continuacion.

A. Composicidon que comprende capsaicina o un analogo de capsaicina.
Los kits proporcionados en la presente descripcion comprenden una composicion que contiene capsaicina.

La capsaicina se usa tanto como irritante (por ejemplo, aerosol de pimienta) como en preparaciones para el alivio del
dolor. La capsaicina modula selectivamente las fibras nerviosas sensoriales de manera de activa, y después
desensibilizar, los nociceptores en los tejidos periféricos. Los analogos de capsaicina con propiedades fisioldgicas
similares a la capsaicina también pueden usarse en kits; ejemplos de analogos de capsaicina son nonivamida, isomeros
de capsaicina y dihidrocapsaicina, descritos, por ejemplo, en Govindarajan y Sathyanrayana, Crit Rev Food Sci Nutr 29:
435-474 (1991); Patentes de Estados Unidos nums. 5,290, 816; 4,812, 446; y 4,424, 205; y Ton y otros, Brit J Pharmacol,
10: 175-182 (1955). La aplicacion tépica de capsaicina y analogos de capsaicina para el alivio del dolor se describe en la
patente de Estados Unidos nums. 6,239, 180 y 6,248, 788.

Los kits de la invencién pueden incluir una composicion que comprende capsaicina en una amplia variedad de
concentraciones. Estos incluyen, por ejemplo, aproximadamente 0,001 a aproximadamente 60% en peso, por ejemplo,
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1% en peso; o aproximadamente 0,05% a aproximadamente 15% en peso,
o aproximadamente 1% a aproximadamente 10% en peso, o aproximadamente 5% a aproximadamente 10% en peso, o
aproximadamente 7,5% en peso. Cuando se suministra como un parche dérmico (mas abajo), la capsaicina puede estar
presente a, por ejemplo, aproximadamente 0,01 mg/cm? a aproximadamente 1 mg/cm?, o aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 1 mg/cm?, o aproximadamente 0.3 a aproximadamente 0.9 mg/cm?, o aproximadamente 0.64 mg/cm>.

La composicion de capsaicina de los kits incluye un vehiculo adecuado para la aplicacién topica o dérmica, por ejemplo
(pero no limitado a) los descritos en la patente de Estados Unidos nims. 6,239, 180y 6,248, 788. Estas patentes describen
composiciones de capsaicina de alta concentracion (por ejemplo > 5% p/p) (incluyendo parches dérmicos) para
aplicaciones topicas, en donde la capsaicina puede estar en un vehiculo tal como una locién, por ejemplo, velvachol
(comercializado por Galderma USA) y EUCERINTM. En el caso de un parche, la capsaicina esta contenida en un vehiculo
que comprende una locién que penetra en la piel o se dispersa en un vehiculo que comprende una matriz polimérica, o
se mezcla directamente con un vehiculo que también sirve como adhesivo para el parche. Se pueden encontrar otros
métodos para la construccion y usos de los parches transdérmicos, por ejemplo, en Drug Delivery Systems Characteristics
and Biomedical Application, R. L. Juiano, ed., Oxford University Press, N. Y. (1980); y Controlled Drug Delivery, Vol. |
Basic Concepts, Stephen D. Bruck (1983).

La capsaicina y el vehiculo pueden empacarse adicionalmente en cualquier empaque adecuado para la segregacion de
otros componentes del kit y para facilitar la dispensacion de la composicion.

B. Composicién limpiadora.

La composicion limpiadora de los kits puede ser una composicion en la que la capsaicina es soluble a al menos
aproximadamente 10% p/p, o al menos aproximadamente 20% p/p, o al menos aproximadamente 25% p/p; por ejemplo,
cualquiera de las composiciones limpiadoras de capsaicina descritas en la presente descripcién. La composicion puede
proporcionarse en cualquier envase adecuado, como se describié previamente. El envase puede comprender elementos
para la dispensacion conveniente de la composicion limpiadora, tal como se describe, por ejemplo, en la patente de
Estados Unidos num. 6,013, 270. En algunas modalidades, la composicién limpiadora puede proporcionarse impregnada
en un sustrato poroso, tal como se describe, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos nim. 6,015, 763. El envase
puede empacarse adicionalmente en cualquier empaque adecuado para la segregacion de otros componentes del kit y
para facilitar la dispensacién de la composicién limpiadora.

C. Anestésico.
Los kits de la invencién pueden incluir opcionalmente ademas una composicion anestésica. El dolor urente y la
hiperalgesia tanto para el calor como para el tacto ocurren tipicamente después de aplicaciones incluso de los unglientos

de capsaicina de concentracion relativamente baja conocidos en la técnica. Dicho dolor urente puede evitarse
administrando primero un anestésico, para proporcionar una anestesia regional en las areas a tratar. Los agentes

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 687970 T3

anestésicos regionales ilustrativos que pueden usarse en las composiciones anestésicas opcionalmente incluidas en los
kits de la invencién son bloqueadores de los canales de sodio. Una variedad de anestésicos bloqueadores del canal de
sodio se conoce y es Util, tal como lidocaina, tetracaina, bupivicaina y cloroprocaina. El anestésico adecuado puede estar
contenido en un vehiculo tal como locion o gel (ver la descripcion de las composiciones de capsaicina) o como un
dispositivo de parche (ver la descripcion de las composiciones de capsaicina). Los anestésicos para usar con las
composiciones de capsaicina se describen adicionalmente en las patentes de Estados Unidos nums. 6,239,180 y
6,248,788.

El anestésico y el vehiculo se pueden empacar adicionalmente en cualquier empaque adecuado para la segregacion de
otros componentes del kit y para facilitar la dispensacion de la composicion.

D. Instrucciones.

Los kits de la invencién pueden incluir, ademas, instrucciones para el uso de la composicién limpiadora. Las instrucciones
pueden incluirse como un inserto por separado y/o como parte del empaque o envase, por ejemplo, como una etiqueta
pegada a un envase o como escritura u otra comunicacion integrada como parte de un envase. Las instrucciones pueden
informar al usuario de los métodos para la aplicacion y/o eliminacién de la composicion limpiadora, precauciones y
métodos relacionados con la manipulacion del material contaminado con una sustancia irritante o dolorosa, resultados
esperados, advertencias sobre el uso incorrecto y similares.

E. Componentes opcionales adicionales de los kits de la invencion.

Los kits de la presente invencion pueden contener, ademas, componentes Utiles en la aplicacion y eliminacién de la
capsaicina o analogos de capsaicina. Ejemplos de componentes adicionales incluyen bolsas de desecho resistentes a
productos quimicos, aplicadores, agentes corporales de limpieza de superficies como hisopos de alcohol, diluyentes,
toallas o toallitas himedas para limpiar el exceso de crema antes del uso de la locién limpiadora de capsaicina y para
limpiar la locién limpiadora, guantes, tijeras, rotuladores y proteccion ocular.

I1l. Preparacion de lociones limpiadoras

Un método para preparar algunas modalidades de las lociones limpiadoras proporcionadas por la presente invencién se
muestra en la Figura 1. PEG, agua y (si se usan) estabilizadores tales como BHA y/o EDTA y/o fosfato de sodio, se
combinan en un recipiente de fabricacién y se mezclan hasta que se disuelven. El agente espesante, por ejemplo,
CARBOPOL 1382, se afiade a la mezcla y se dispersa, y se continia mezclando hasta que el polimero se hidrata
adecuadamente. Después, si es necesario, se afiade un modificador de pH, por ejemplo, solucion de hidréxido de sodio
al 10%, y se continua mezclando hasta que se forma un gel.

IV. Composiciones para usar en los métodos de la invencion

La invencion proporciona una composicion para usar en un método para limpiar una superficie corporal que se ha puesto
en contacto con una sustancia irritante o dolorosa, la capsaicina. Las superficies corporales que se trataran pueden incluir
piel, ojos, membranas mucosas, cabello y, en el caso de los animales, pelo (por ejemplo, para limpiar un animal que ha
entrado en contacto con una sustancia irritante, dolorosa o nociva). La superficie corporal se limpia aplicando a la
superficie corporal una composicion limpiadora que contiene polietilenglicol, un agente espesante y agua, y después se
retira la composicion de la superficie corporal. Cualquiera de las composiciones descritas en la presente descripcion puede
usarse en los métodos. En una modalidad, la composicién limpiadora puede contener, por ejemplo, de aproximadamente
80 a aproximadamente 99 por ciento en peso de polietilenglicol; aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2 por ciento
en peso de agente espesante de poliacrilato; y aproximadamente 1 a aproximadamente 20 por ciento en peso de agua;
donde la composicion esta a un pH de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,7. En otra modalidad, la composicion
limpiadora puede contener de aproximadamente 87 a aproximadamente 91 por ciento en peso de polietilenglicol;
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1,5 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato; de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,03 por ciento en peso de hidroxianisol butilado; aproximadamente 0,02 a
aproximadamente 0,2 por ciento en peso de sales de EDTA/EDTA; y aproximadamente 9 a aproximadamente 13 por
ciento en peso de agua; donde la composicion esta a un pH de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,7; y después
eliminando la composicién de la superficie del cuerpo.

La invencion proporciona una combinacién para su uso en un método para tratar a un individuo que sufre de una afecciéon
sensible a la capsaicina, dolor, en un area del cuerpo afectada por el dolor. Por ejemplo, las afecciones sensibles a la
capsaicina incluyen dolor neuropatico (incluido dolor asociado con neuropatia diabética, neuralgia postherpética,
VIH/SIDA, lesion traumatica, sindrome de dolor regional complejo, neuralgia del trigémino, eritromelalgia y dolor
fantasma), dolor producido por etiologias mixtas nociceptivas y/o neuropaticas (por ejemplo, cancer, osteoartritis,
fibromialgia y lumbalgia), hiperalgesia inflamatoria, vestibulitis vulvar o vulvodinia, cistitis intersticial, vejiga neurogénica o
hiperactiva, hiperplasia prostatica, rinitis, hipersensibilidad rectal, sindrome de boca ardiente, mucositis oral, herpes (u
otras infecciones virales), hipertrofia prostatica, dermatitis, prurito, picazén, tinnitus, psoriasis, verrugas, canceres
(especialmente canceres de piel), dolores de cabeza y arrugas. Como se usa en la presente descripcion, un "individuo"
es un vertebrado; por ejemplo, un mamifero; por ejemplo, un ser humano. La afeccion se trata aplicando una composicion
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que comprende capsaicina (como se describié anteriormente) al area afectada por la afeccion, y después limpiando el
area con una composicion limpiadora de la invencion. La capsaicina se administra en un parche adherente a la piel. La
capsaicina se puede administrar de muchas maneras, por ejemplo, en una locién, crema, emulsion, linimento, aerosol,
parche transdérmico, gel o similares. El método incluye, ademas, administrar un anestésico antes de la aplicacion de la
composicion que contiene capsaicina, mediante la administracion de una fibra nerviosa aferente que bloquea el anestésico
regional en el area afectada. La composicion que comprende capsaicina esta contenida en un parche transdérmico. En
tales modalidades, la composicién limpiadora de capsaicina se usa para limpiar areas alrededor del parche después de
que se ha fijado, asi como también cualquier area expuesta inadvertidamente a capsaicina; ademas, la composicion
limpiadora de capsaicina puede usarse para limpiar el area a la que se fij6 el parche, después de la eliminacion de dicho
parche. La composicion comprende de 80 a 99 por ciento en peso de polietilenglicol; 0,1 a 2,0 por ciento en peso de
agente espesante de poliacrilato, en donde la composicion tiene un pH de 7,0 a 7,7; para limpiar €l area a la que se aplic
el parche. Para limpiar el area después de la aplicacion de un parche y la eliminacién del parche, por ejemplo, puede
aplicarse un tubo que contiene 50 g de gel limpiador en un sitio después de la eliminacion del parche de capsaicina, por
ejemplo, un parche de capsaicina al 8%. El gel limpiador se deja en el area durante un periodo de tiempo suficiente para
permitir que la capsaicina se elimine de la superficie corporal hasta el gel, por ejemplo, durante un minuto, y después se
limpia con una gasa seca o toallas de papel secas. Una vez eliminado del area tratada, toda la gasa usada, toallas de
papel u otros materiales colocados en contacto con el area tratada se desechan inmediatamente en una bolsa plastica de
riesgo bioldgico, que se cierra y se sella después.

El parche incluye un depésito que contiene una formulacion terapéutica donde la formulacion se proporciona ala superficie
de la piel, y donde la formulacién comprende capsaicina en una concentracion total de mas de aproximadamente 5% a
10% en peso de la formulacion.

V. Ejemplos

Ejemplo 1

Se evaluaron varias sustancias por su capacidad de disolver la capsaicina. La solubilidad de la capsaicina en diferentes
solventes se determiné exponiendo la muestra a 90 minutos de sonicacién y permitiendo que la temperatura del bafio de
agua aumentara a aproximadamente 40 °C. La evaluacion fisica (es decir, visual) se realizé en la muestra para determinar
la solubilidad. La solubilidad de la capsaicina en estas sustancias se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1

Solubilidad de la capsaicina en diversas sustancias

Solvente Solubilidad de capsaicina (% p/p)
Aceite mineral <1,0
Miristato de isopropilo <5,2
Octildodecanol <5,2
Aceite de mani <3,6
Aceite de soja <3,5
Alcohol oleilico 15,1-22,0
Propilenglicol 23,4-26,3
Etanol, 95 % >50
PEG 300 21,0-23,0
Triacetin 5,0-10,1
Etoxidiglicol >50

Los resultados de este Ejemplo muestran que la capsaicina tiene una alta solubilidad en PEG 300, que también tiene un
bajo potencial de irritacion y es compatible con una variedad de excipientes.

Ejemplo 2
En este ejemplo, se probd la solubilidad de la capsaicina en tres formas diferentes de PEG y en PEG de diferentes
concentraciones. Las mezclas se sonicaron durante dos horas y se les permitié alcanzar las condiciones ambientales. Las

muestras se centrifugaron y filtraron antes de analizarse por HPLC. La solubilidad de la capsaicina en tres PEG de peso
molecular diferente, y en diferentes concentraciones de PEG 300 en agua, se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2

Polietilenglicol
PEG 200
PEG 300
PEG 400
PEG 300/H20 (80/20)
PEG 300/H20 (90/10)

De los PEG analizados, PEG 300 tiene la mayor capacidad para capsaicina, con una solubilidad de capsaicina de 27,5%
p/p. El 90% de PEG 300 tiene una solubilidad mayor para la capsaicina que el 80% de PEG 300 (27,0% frente a 12,5%,

ES 2 687970 T3

Solubilidad de capsaicina (% p/p)

27,0
27,5
22,0
12,5
27,0

respectivamente). La capsaicina también es bastante soluble en PEG 200, al 27%.

Ejemplo 3

En este ejemplo, las formulaciones se prepararon usando diversos modificadores de pH y con o sin BHA y/o EDTA o
fosfato de sodio, y sus estabilidades se siguieron a lo largo del tiempo a tres temperaturas diferentes. La estabilidad se
evalu6 mediante la evaluacion de la apariencia, el pH y la viscosidad. Las formulaciones usadas se presentan en la Tabla

3.

Tabla 3

Formulaciones probadas para la estabilidad

Componente
PEG 300 89,2
CARBOPOL 1382 0,5
Hidréxido de sodio 0,03
Solucién de Trolamina al 50% --
BHA -
Edetato disodico --

Agua purificada quad 100

Los datos de estabilidad se presentan en la Tabla 4 (los pH son mas bajos que los valores formulados porque las muestras
se diluyeron 1:9 con agua). El método de preparacion se muestra en la Figura 1.

Tabla 4

Datos de estabilidad para varias formulaciones

79,2
0,5
0,03

43A | 43B | 44A

89,2
0,5

0,3

12

% (p/p)

44B
88,85
0,75
0,04

45A

89,1
0,5
0,03
0,1

100

54A
89,18
0,5
0,03

54B
89,08
0,5
0,03
0,02
0,1
100
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Prueba
Viscosidad
Lote No. Condicion de Tiempo Apariencia pH (1:9) cps % del
almacenamiento Inicial
790-43A 5°C Inicial Clara-
Gel
ligeramente
brumoso 5,3 5000 100
2 semanas | Conforme 52 N.P -
1 mes Conforme 52 N.P -
3 meses Conforme N.P N.P -
25°C 2 semanas | Conforme 5,3 N.P -
1 mes Conforme 52 5300 110
3 meses Conforme 5,0 2800 56
40°C 2 semanas | Conforme 5,0 4300 86
1 mes Conforme 49 2600 52
2 meses Conforme N.P 2300 46
3 meses Conforme 45 2400 48
790-43B 5°C Inicial Clara-
Gel
ligeramente
brumoso 5.1 6700 100
2 semanas | Conforme 5.1 N.P -
1 mes Conforme 52 N.P -
3 meses Conforme N.P N.P -
25°C 2 semanas | Conforme 5.1 N.P -
1 mes Conforme 5,0 5500 82
3 meses Conforme 49 4800 72
40°C 2 semanas | Conforme 5.1 5300 79
1 mes Conforme 49 2900 43
2 meses Conforme N.P 2000 30
3 meses Conforme 4.2 1800 27
790-44A 5°C Inicial Clara-
Gel
ligeramente
brumoso 5,6 3600 100
2 semanas | Conforme 5,6 N.P -
1 mes Conforme 55 N.P -
3 meses Conforme N.P N.P -
25°C 2 semanas | Conforme 55 N.P -
1 mes Conforme 55 3500 97
3 meses Conforme 52 3200 89
40°C 2 semanas | Conforme 52 4800 133
1 mes Conforme 5,3 3000 83
2 meses Conforme N.P 1500 42
3 meses Conforme 4.7 1700 47

N.P = no probado
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Prueba
Viscosidad
Lote No. Condicion de Tiempo Apariencia pH (1:9) cps % del
almacenamiento Inicial
790-44B 5°C Inicial Clara-
Gel
ligeramente
brumoso 52 10600 100
2 semanas Conforme 5,0 N.P -
1 mes Conforme 5,0 N.P -
3 meses Conforme N.P N.P -
25°C 2 semanas Conforme 4.8 N.P -
1 mes Conforme 5,0 9300 88
3 meses Conforme 49 6300 59
40°C 2 semanas Conforme 49 10300 100
1 mes Conforme 4.7 7500 71
2 meses Conforme N.P 4800 45
3 meses Conforme 4.2 5300 50
790-45A 5°C Inicial Clara-
Gel
ligeramente
brumoso 52 4300 100
2 semanas Conforme 5.1 N.P -
1 mes Conforme 5.1 N.P -
3 meses Conforme N.P N.P -
25°C 2 semanas Conforme 52 N.P -
1 mes Conforme 5.1 4900 114
3 meses Conforme 5.1 3800 88
40°C 2 semanas Conforme 5,0 4300 100
1 mes Conforme 49 4100 95
2 meses Conforme N.P 2800 65
3 meses Conforme 4.7 2300 53
790-54A 5°C Inicial Clara-
Gel
ligeramente
brumoso 5,3 6500 100
2 semanas Conforme N.P N.P -
1 mes Conforme N.P N.P -
3 meses N.P N.P N.P -
25°C 2 semanas Conforme N.P N.P -
1 mes Conforme 52 4700 72
3 meses Conforme 52 5000 77
40°C 2 semanas Conforme 52 6800 105
1 mes Conforme 5.1 5500 85
1,5 meses Conforme N.P 5500 85
3 meses Conforme 5.1 4800 74
790-54B 5°C Inicial Clara-
Gel
ligeramente
brumoso 52 4750 100
2 semanas Conforme N.P N.P -
1 mes Conforme N.P N.P -
3 meses N.P N.P N.P -
25°C 2 semanas Conforme N.P N.P -
1 mes Conforme 49 4900 99
3 meses Conforme 5,0 4700 95
40°C 2 semanas Conforme 5.1 5000 105
1 mes Conforme 5.1 4250 89
1,5 meses Conforme N.P 4800 84
3 meses N.P N.P N.P -
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Este ejemplo muestra que varias formulaciones son estables a lo largo del tiempo, especialmente aquellas que contienen
tanto BHA como EDTA, por ejemplo, la muestra 790-54B.

Ejemplo 4

Para determinar la capacidad del gel limpiador para eliminar sustancias irritables de las superficies, se aplicé un rango de
concentracion de soluciones de capsaicina en un solvente volatil a los cupones de acero inoxidable. Las peliculas
delgadas de capsaicina (en el intervalo de 4 ug a 16 pg por centimetro cuadrado) que permanecian en la superficie de los
cupones de acero eran equivalentes a la cantidad maxima anticipada de capsaicina que queda en la piel después de
aplicaciones clinicas de parches de capsaicina al 8% en peso. La cantidad de gel limpiador usado por centimetro cuadrado
de superficie y el tiempo de aplicacion se adaptaron de la experiencia clinica del uso del gel limpiador.

Preparacion de soluciones de capsaicina

Se prepard una solucion madre de capsaicina, en metanol, que contenia 103,1 mg/100 ml de capsaicina ((Lote FO010103)
Formosa Laboratories, Taiwan) en un matraz volumétrico de 100 ml. La solucién fue clara e incolora. Se prepararon 10
ml de cada una de cuatro concentraciones de soluciones de capsaicina 0,4 mg/ml, 0,3 mg/ml, 0,2 mg/ml y 0,1 mg/ml a
partir de la solucién madre anterior.

Limpieza de cupones de acero expuestos a soluciones de capsaicina

Cuatro cupones de acero, de 5 cm x 5 cm cada uno, (316 SS Finish de Globe Pharma) se enjuagaron con metanol y se
dejaron secar completamente. Se aplico lentamente 1 ml de solucién de capsaicina a 0,1 mg/ml a un cupén a
aproximadamente 40°C (en una placa caliente) de manera que el metanol se evaporé sin que la solucidon goteara desde
los bordes.

Para estos experimentos, se us6 un gel limpiador con los siguientes componentes:

Componente % (p/p)
Carbowax PEG 300 (Polietilenglicol 300) 89,08
Carbopol 1382 1,00
Versene NA (Edetato disédico) 0,10
Hidréxido de sodio, solucién al 10% 0,30
Hidroxianisol butilado 0,02
Agua purificada 9,50

El cupdn seco se unté con 1 ml de gel limpiador que se retird después de un minuto con un tnico hisopo prelavado (que
también se usé para aplicar gel limpiador). El gel recogido junto con el hisopo se afiadié a un vial de centelleo prelavado
que contenia un agitador magnético pequefio. Se afiadieron 9 ml de metanol y la muestra se agité durante 10 minutos.
Se prepararon tres muestras mas de manera similar usando soluciones de capsaicina 0,4 mg/ml, 0,3 mg/ml y 0,2 mg/ml.
La Tabla 5 describe el porcentaje de recuperacion de capsaicina de cuatro muestras que contienen diferentes cantidades
iniciales de capsaicina.

Tabla 5
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Porcentaje de recuperacion de capsaicina

Concentracion de

ID de la . . L. Cantidad de Cantidad de Porcentaje de
Absorbancia |Absorbancia |capsaicina de la e e C

muestra . 1 ” capsaicina capsaicina recuperacion

(mg/mL) UV'a 281 nm |ajustada solucion recuperada®(mg) |aplicada*(mg) |de capsaicina

recuperada?

0,10 0,212 0,156 0,011769 0,11769 0,1 117,7

0,20 0,261 0,205 0,016818 0,16818 0,2 84,1

0,30 0,302 0,246 0,021042 0,21042 0,3 70,1

0,40 0,415 0,359 0,032684 0,32684 0,4 81,7

'Abs ajustado = Abs - factor de resta (0,056)
2Concentracion = (Interceptacion Abs,-Y ajustada)/pendiente [de la curva lineal en la Figura 2]
3Cantidad recuperada = Concentracion x vol de solucién que contiene gel recuperado (es decir, 10 ml)

4 Cantidad de capsaicina en un ml de solucion de aplicacion

Como indican los resultados en la Tabla 3, el gel limpiador alcanzé un promedio de 88,4% de recuperacion de capsaicina.
En el caso de una concentracion de capsaicina de 0,1 mg/ml, el error experimental parece haber conducido a un ndmero
mayor (es decir, 117,7%). La exclusion de este punto de datos desplaza la recuperacion porcentual promedio hasta una
eliminacién de 78,6% de las cantidades residuales de capsaicina de una superficie inerte.

Ejemplo 5
Este ejemplo describe la preparacion de geles limpiadores que contienen mentol como agente refrescante.

Se prepararon formulaciones de gel de limpieza que contenian L-mentol al 1% combinando 1,20 g de L-mentol (Spetram
RL 1492) con 118,8 g de gel de limpieza, mezclandolo durante la noche y adicionalmente durante 1 hora en un bafio de
vapor. La formulacion resultante fue un gel incoloro con una pequefia cantidad de soélidos blancos, un olor caracteristico
de mentol y una viscosidad de 7,250 cps.

Se prepararon formulaciones de gel de limpieza con L-mentol al 3% combinando 3,61 g de L-mentol (Spetram RL 1492)
con 116,41 g de gel de limpieza, mezclandolo durante la noche y adicionalmente durante 1 hora en un bafio de vapor. La
formulacion resultante fue un gel incoloro con una cantidad media de sélidos blancos, un olor caracteristico de mentol y
una viscosidad de 6,500 cps.

Se prepararon formulaciones de gel de limpieza con L-mentol al 10% combinando 1,20 g de L-mentol (Spetram RL 1492)
con 118,8 g de gel de limpieza, mezclandolo durante la noche y adicionalmente durante 1 hora en un bafio de vapor. La
formulacién resultante fue un gel incoloro con sélidos blancos, un olor caracteristico de mentol y una viscosidad de 4,750
cps.

Ejemplo 6
Este ejemplo describe la falta de penetracion en la piel de polietilenglicoles que componen PEG 300.

PEG 300 es un polimero de etilenglicol. El peso molecular de los polimeros se informa como un promedio de todas las
fracciones constituyentes. PEG tiene un peso molecular promedio de 300. El PEG 300 se analizé para detectar y estimar
unidades de polimero con 5 a 8 unidades monoméricas cuyos pesos moleculares constituyen un intervalo centrado en
300 (es decir, PEG 239, PEG 283, PEG 327 y PEG 371). Como se esperaba, estas moléculas eran abundantes en las
composiciones limpiadoras proporcionadas por la presente invencion, determinado por LC-MS, y se usaron como
moléculas representativas en este Ejemplo.

El gel de limpieza descrito en el Ejemplo 4 se colocé sobre una piel de cadaver humano que se monté en una junta térica
y se coloco entre las camaras del donante y del receptor de una célula de difusion de Franz. La penetracion de los cuatro
componentes a través de la piel se investigd durante un periodo de tres horas. Estos resultados se compararon con los
de cafeina, un compuesto de referencia para alta permeacion, y atenolol, un compuesto de referencia para baja
permeabilidad. La Tabla 6 proporciona los coeficientes de permeabilidad de la piel (Papp) para los componentes
monitoreados de la composicion del gel de limpieza y los dos compuestos de referencia. Donante #1 no se trato la piel.
El donante #2 se traté con una composicion de capsaicina al 8% durante 60 minutos.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 687970 T3

Tabla 6
Permeabilidad de la piel a PEG, cafeina y atenolol
Compuesto Papp (cmih)
Donante #1 Donante #2

PEG 239 0,5 x 107 2,8 x107
PEG 283 0,5 x 107 2,0 x107
PEG 327 0,5 x 107 1,9 x 107
PEG 371 0,5 x 107 1,5 x 107
Cafeina 3,0 x 10* 5,1 x10*
Atenolol 1,9x10% 3,6 x 10

El Papp de cada uno de los cuatro componentes principales del gel limpiador fue significativamente menor que la
referencia de baja permeabilidad, lo que indica que la permeabilidad de la piel a los componentes de polietilenglicol del
gel limpiador es excepcionalmente baja, por ejemplo, con un Papp no mayor que 1 X 106, 0 5 X 107 cm/h.
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Reivindicaciones

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Un kit, que comprende componentes empacados por separado:

(a) una primera composicioén que comprende capsaicina para aplicacion a una superficie corporal; y

(b) una segunda composiciéon para limpiar la superficie corporal que comprende una sustancia en la que la
capsaicina es soluble, en donde la sustancia comprende polietilenglicol.

El kit de la reivindicacién 1, en donde dicha capsaicina tiene una solubilidad de al menos 10 por ciento en peso en
la segunda composicion.

El kit de la reivindicacién 1, en donde dicha capsaicina tiene una solubilidad de al menos 20 por ciento en peso en
la segunda composicion.

El kit de la reivindicacién 1, en donde dicha capsaicina tiene una solubilidad de al menos 25 por ciento en peso en
la segunda composicion.

El kit de la reivindicacion 1, en donde la segunda composicién comprende ademas un polimero espesante de
poliacrilato.

El kit de la reivindicacion 1, en donde la segunda composicion comprende:
(a) 60 a 99 por ciento en peso de polietilenglicol (PEG);

(b) 0,1 a 4,0 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato; y

(c) el resto es agua;

en donde la composicién esta a un pH entre 6,0 y 8,0.

El kit de la reivindicacion 6 en donde la segunda composicion comprende
(a) 84 a 94 por ciento en peso de polietilenglicol;

(b) 0,1 a 2,0 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato; y

(c) el resto es agua; donde la composicion esta a un pH de 7,0 a 7,5.

El kit de la reivindicacion 7, en donde la segunda composicion comprende, ademas:

(d) 0,005 a 0,05 por ciento en peso de hidroxianisol butilado; y
(e) 0,05 a 0,5 por ciento en peso de edetato de sodio.

El kit de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende ademas una tercera composicion, en
donde dicha tercera composicién comprende un anestésico.

El kit de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la primera composicidon comprende capsaicina
a una concentracién de 0,001 a 60 por ciento en peso.

El kit de la reivindicacién 10, en donde la primera composicion comprende capsaicina a una concentraciéon de 1,0
a 10 por ciento en peso.

El kit de la reivindicacién 11, en donde la primera composicion comprende capsaicina a una concentracién de 5 a
10 por ciento en peso.

El kit de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en donde la primera composicién comprende capsaicina contenida
en un parche.

El kit de la reivindicacion 13, en donde la capsaicina esta presente en el parche en una cantidad de 0,64 mg/cm?.
Una composicién que comprende:

(i) 80 a 99 por ciento en peso de polietilenglicol;

(ii) 0,1 a 2,0 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato; y

(iii) el resto es agua; en donde la composicion esta a un pH de 7,0 a 7,7; para usar en la limpieza de una superficie
corporal que ha entrado en contacto con la capsaicina.

La composicion de la reivindicacion 15 que comprende:

(a) 84 a 94 por ciento en peso de polietilenglicol (PEG);
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(b) 0,1 a 2,0 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato; y
(c) el resto es agua;

en donde la composicién esta a un pHentre 7,0y 7,7.

La composicion de la reivindicacion 16 que comprende ademas un estabilizador.

La composicion de la reivindicacion 17 que comprende, ademas, un agente refrescante.
La composicion de la reivindicacion 17 que comprende:

(a) 87 a 91 por ciento en peso de polietilenglicol;

(b) 0,3 a 1,5 por ciento en peso del agente espesante de poliacrilato;
(c) 0,01 a 0,03 por ciento en peso de hidroxianisol butilado

(d) 0,02 a 0,2 por ciento en peso de edetato sodico; y

(e) el resto agua;

en donde la composicion esta a un pH de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,7.
La composicion de la reivindicacion 19 que comprende

(a) 89,08 por ciento en peso de PEG 300;

(b) 1,0 por ciento en peso de agente espesante de poliacrilato;

(c) 0,02 por ciento en peso hidroxianisol butilado;

(d) 0,1 por ciento en peso de edetato disddico; y

(e) el resto agua; en donde la composicion esta a un pH de aproximadamente 7,5.

Una combinacion, para usar en un método para el tratamiento del dolor en un individuo en un area del cuerpo
afectada por el dolor, en donde la combinacién comprende:

(a) una fibra nerviosa aferente que bloquea la anestesia regional para la administracién al area afectada;

(b) un dispositivo para fijar al area afectada, en donde dicho dispositivo comprende un parche adherente a la piel,
el parche incluye un depdsito que comprende una formulacion terapéutica en donde dicha formulacion se
proporciona continuamente a la superficie de la piel durante un periodo de tiempo predeterminado, en donde dicha
formulacién comprende capsaicina en una concentracion total mayor que aproximadamente 5% a 10% en peso de
la formulacion, en donde una unica administracion de dicho parche proporciona un alivio significativo de dicho dolor
a dicho individuo durante al menos varias semanas; y

(c) una composicion que comprende 80 a 99 por ciento en peso de polietilenglicol; 0,1 a 2,0 por ciento en peso de
agente espesante de poliacrilato, en donde la composicion tiene un pH de 7,0 a 7,7; para limpiar el area a la que
se aplico el parche.
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En un recipiente de
preparacion afadir
Polietilenglicol 300, agua
purificada, y (si se usa),
hidroxianisel butilado y
edetato disdédico. Mezclar
hasta disolver

Anadir/dispersar
< Carbopol 1382

¥

Continuar mezclando
hasta que el polimero
esté bien hidratado

Afadir solucion de
ot hidroxide de sodio al
10%
Y

Continuar mezclando
hasta que se forma el
gel

Figura 1
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