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DESCRIPCION
Solucién para el acné
Antecedentes de la invencién

La invencién se refiere al campo de composiciones para el cuidado de la piel y, mas especificamente, a composiciones
para tratamiento de acne vulgaris.

Acne vulgaris (acné) es una condicion inflamatoria crénica de las unidades pilosebaceas de la piel, que resulta
particularmente frecuente en adolescentes. La condicién causa, de manera general, la formacién, en la piel, de
comedones, papulas rojas, pustulas y en ocasiones, quistes. Esto resulta antiestético y ademas, si no se trata, el acné
puede conducir a la formaciéon de cicatrices en la piel. Se considera que las causas principales del acné son un
aumento de la produccion sebacea, una presencia aumentada de Proprionibacterium acnes (P. acne), obstruccion del
conducto pilosebaceo y la produccién de inflamacion.

Los tratamientos comunes para el acné incluyen terapias que contienen peréxido de benzoilo, retinoides o una
combinacion de un antibidtico y peréxido de benzoilo. Sin embargo, estas terapias resultan severas para la piel y
pueden causar sequedad excesiva, enrojecimiento, irritacion, y descamacion. Estas terapias pueden llevar entre 3 a
6 semanas para reducir lesiones inflamatorias del acné en un cincuenta por ciento. La cantidad de tiempo que resulta
necesario para que los productos de tratamiento para el acné funcionen y las cuestiones de tolerabilidad que
presentan, originan que los usuarios no cumplan con el uso de estos productos segun se prescribe; experimenten
poca o ninguna reduccion del acné; y sean menos propensos a volver a comprar los productos para el acné. El
documento US 2009/137534 A1 describe la preparacion de emulsiones de bakuchiol y acido salicilico para tratamiento
del acné, en la que la fase que contiene bakuchiol se calienta a una temperatura de 70 a 75°C.

Existe una demanda continua en cuanto a que las terapias de tratamiento para el acné sean mas efectivas y potentes,
y faciles de usar, mientras que minimizan efectos secundarios adversos en la piel. Por lo tanto, existe una necesidad
de productos de tratamiento para el acné mejorados.

Breve sumario de la invencion

La presente invencién se dirige a un método para preparar un gel antiacné basado en agua y un gel que se obtiene
mediante el método para uso en el tratamiento de acné y se define eny por las reivindicaciones adjuntas. El compuesto
es para aplicacion tépica para la piel. De manera especifica, la composicién incluye Bakutrol(TM), que contiene
bakuchiol como el ingrediente, que se solubiliza en una solucién basada en agua.

En una aplicacién especifica, una composicion incluye Psoralea Corylifolia hidrolizada que contiene bakuchiol como
un componente primario (0 Bakutrol), y bisabolol. La composicién puede incluir un conservante, un tensioactivo, un
emoliente, o0 una combinacién. En una aplicacion especifica, el Bakutrol y bisabolol RAC se combinan con polisorbato
20 como el conservante. En aplicaciones, estos ingredientes se combinan con otros ingredientes activos, que incluyen,
por ejemplo, acido salicilico.

En una aplicacién especifica, una composicién incluye Bakutrol, bisabolol, polisorbato 20, y otros ingredientes: acido
salicilico, extracto de fruto de olea europaea (oliva), extracto de hoja de perilla ocymoides (por ejemplo, extracto de
shiso en polvo), PCA sédico, hidroxietilcelulosa, EDTA disédico, gluconolactona, acido lactico, benzoato de sodio,
dextrina, agua, &cido glicolico, hidroxido de sodio, y butilenglicol.

La presente invencion incluye un método para preparar una composicion de gel para acné basado en agua. La
preparacion solubiliza Bakutrol lo que permite que se absorba de manera efectiva por la piel, y permite que se
encuentre estable en el gel. El gel resulta efectivo para reducir lesiones inflamatorias del acné en un 50 por ciento en
unos pocos dias tales como aproximadamente 7 dias con un 90 por ciento de reduccién que se alcanza en
aproximadamente 14 dias. A diferencia de los tratamientos para el acné bajo prescripcion y de venta libre comunes,
el gel no causa dafio colateral en la piel, incluyendo sequedad de la piel, irritacién de la piel, enrojecimiento, y
descamacion.

Otros objetos, caracteristicas, y ventajas de la presente invencion se volveran aparentes al considerar la siguiente
descripcion detallada.

Descripcion detallada de la invencion
El acné es una condicion de la piel comun, que se caracteriza por areas de la piel con seborrea (piel roja escamosa),

comedones (puntos negros y puntos blancos), papulas (cabeza de alfiler), pustulas (granos), nédulos (papulas
grandes) y posible formacién de cicatrices.
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De manera aproximada, 650 millones de personas en el mundo, o aproximadamente 9,4 por ciento de la poblacion
mundial, experimentan cierto grado de acné. En los Estados Unidos solamente, el acné afecta aproximadamente 40
a 50 millones de personas anualmente. Las investigaciones han demostrado que aproximadamente 85% de jovenes
entre las edades de 12 y 24 afnos tienen acné, y mientras que resulta mas frecuente en adolescentes, el acné afecta
8 por ciento de adultos de 25 a 34 afios de edad y 3 por ciento de adultos de 35 a 44 anos de edad.

Las sociedades modernas otorgan un gran énfasis a la apariencia fisica. A pesar de que el acné no es una condicion
mortal, tiene ramificaciones fisicas y psicolégicas significativas tales como formacion de cicatrices permanentes,
imagen propia y autoestima deficientes, fobia social, disfuncion social, depresion, ansiedad, suicido, y calidad de vida
general reducida. Por lo tanto, el acné deberia considerarse como un trastorno médico serio.

Los agentes tdpicos disponibles para el tratamiento del acné incluyen cominmente peréxido de benzoilo, retinoides,
antibiéticos, medicamentos antiseborreicos, medicamentos antiandrégenos, tratamientos hormonales, acido salicilico,
alfahidroxiacido y una combinacién de estos. El éxito terapéutico en el acné de estos tratamientos depende en gran
medida de una aplicacién regular de los agentes tépicos durante un periodo de tiempo prolongado. Sin embargo, las
desventajas que se asocian con estos agentes topicos que se usan comunmente afectan de manera considerable el
cumplimiento del paciente y obstruyen el tratamiento. Estos agentes pueden causar efectos secundarios no
convenientes tales como sequedad excesiva, enrojecimiento, irritacion y descamacion. De manera adicional, el uso
de antibidticos tiene limites debido al desarrollo de resistencia por parte de la bacteria. El uso de retinoides se ha
vinculado también con el origen de malformaciones de desarrollo.

Estos agentes pueden demorar largos periodos de tiempo para funcionar. Las investigaciones han demostrado que
incluso los productos de tratamiento para el acné bajo prescripcién y de venta libre efectivos pueden demorar hasta
entre 3 a 6 semanas para reducir lesiones inflamatorias del acné en aproximadamente un 50 por ciento. Estas y otras
desventajas pueden originar que los usuarios no cumplan con el uso de productos para el acné segun se prescribe.

El Bakutrol(TM) es un agente antimicrobiano y antiinflamatorio que segin se ha demostrado ayuda a reducir la
actividad bacteriana, inflamacién, y formacién de cicatrices que se observan en el acné. El Bakutrol es una marca de
Unigen, Inc. Cualquiera de las marcas que se enumeran en esta solicitud de patente son propiedad de sus respectivos
propietarios. El Bakutrol es un agente natural, botanico. Contiene bakuchiol, un fenol natural aislado a partir de las
semillas de Psoralea corylifolia o Psoralea glandulosa, un arbol nativo de China que se conoce por su uso en la
medicina tradicional china.

El bakuchiol tiene una capacidad natural para combatir la inflamacién, mediante el control de funciones leucocitarias
en el sitio de inflamacion. En estudios clinicos, el bakutrol redujo tanto lesiones inflamatorias como no inflamatorias
del acné sin los efectos secundarios adversos que se encontraban frecuentemente con quimicos severos. El bakuchiol
posee ademas caracteristicas antioxidantes de proteccion debido a su actividad de depuracién del dafo oxidativo a
lipidos y proteinas. De manera adicional, el Bakutrol reduce de manera significativa la formacion de cicatrices o
hiperpigmentacién postinflamatoria (PIH), las manchas oscuras que permanecen durante largo tiempo después de
que la lesion se ha curado. A diferencia de los tratamientos para el acné tradicionales, se ha comprobado de manera
clinica que el Bakutrol reduce la PIH. En estudios, el bakuchiol ha demostrado ser méas potente que el peréxido de
benzoilo en el tratamiento para el acné.

Las investigaciones sobre bakuchiol demuestran su capacidad para inhibir tanto el desarrollo de bacterias que causan
acné como las vias inflamatorias de la COX/LOX. El bakuchiol ha demostrado ademas que regula la produccion de
sebo. Un estudio piloto en sujetos con un diagnéstico de acné vulgaris facial mostré reducciones significativas de
lesiones inflamatorias (papulas, quistes) y no inflamatorias (puntos negros) (Yaping, E, et al, SUNY Downstate Medical
Center, Brooklyn, NY). Cuarenta y cinco por ciento de estos sujetos de estudio experimentaron también retiro parcial
o total de hiperpigmentacion postinflamatoria relacionada con el acné (PIH) que puede seguir a continuacion del acné
vulgaris y da como resultado melanosis de piel (pigmentacién oscura).

Psoralea Corylifolia hidrolizada, que contiene bakuchiol, resulta naturalmente insoluble en agua. La hidrélisis de
Psoralea Corylifolia extrae el componente bakuchiol, que se encuentra contenido en Bakutrol. Resulta muy dificil
incorporar Bakutrol en una preparacién de gel basada en agua para uso topico debido a que resulta insoluble. Algunos
productos para el acné bajo prescripcion y de venta libre contienen particulas de bakuchiol suspendidas que son muy
grandes y no pueden penetrar en foliculos sebaceos (poros). La piel no puede absorber estos productos incluso
cuando se presentan cantidades excesivas de bakuchiol. Estos productos resultan, por lo tanto, infectivos en el
suministro de bakuchiol al tejido dérmico. Ademas, debido a la incapacidad del bakuchiol para solubilizar en agua, el
bakuchiol puede volverse inestable en soluciones acuosas.

La presente invencion usa tecnologia nueva que incluye una formacion y preparacion Unicas que solubilizan bakuchiol
(Bakutrol), sin el uso de alcohol. Cuando el Bakutrol se solubiliza, puede suministrarse de manera efectiva en los
foliculos sebaceos (poros) con bisabolol donde estos ingredientes, con acido salicilico, pueden promover resultados
clinicos rapidos. El Bakutrol solubilizado puede absorberse facilimente por la piel. Por lo tanto, las propiedades del
Bakutrol para el tratamiento de la piel se mejoran de manera significativa cuando este se solubiliza de acuerdo con la
presente invencion.
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El bisabolol constituye el ingrediente activo principal de la planta medicinal manzanilla (Matricaria chamomilla). El
bisabolol protege y cura la piel de los efectos del estrés diario. Es un ingrediente activo que ocurre de manera natural
que acelera el proceso de sanacion de la piel. Las investigaciones han demostrado que contiene propiedades
antiinflamatorias.

La composicion incluye Psoralea Corylifolia hidrolizada, que contiene bakuchiol como su componente primario (o
Bakutrol) y bisabolol. La composicion incluye un tensioactivo polisorbato, que resulta un agente estable y relativamente
no téxico que permite que se use como un detergente y emulsionante en una cantidad de aplicaciones domésticas,
cientificas, y farmacoldgicas. En aplicaciones farmacoldgicas, se usa para estabilizar emulsiones y suspensiones. En
una aplicacion especifica, el Bakutrol y bisabolol RAC se combinan con polisorbato 20 como el emoliente.

En una aplicacién especifica, una composicién incluye Bakutrol, bisabolol, polisorbato 20, y otros ingredientes: acido
salicilico, extracto de fruto de olea europaea (oliva), extracto de hoja de perilla ocymoides (por ejemplo, extracto de
shiso en polvo), PCA sédico, hidroxietilcelulosa, EDTA disédico, gluconolactona, acido lactico, benzoato de sodio,
dextrina, agua, acido glicélico, hidréxido de sodio, y butilenglicol. En otras aplicaciones, la composicion puede incluir
Bakutrol y mas de los ingredientes, en combinacién. Otros ingredientes pueden sustituirse o reemplazar cualquiera de
uno o mas de los ingredientes enumerados, siempre que se presenten los ingredientes que se especifican en las
reivindicaciones. El polisorbato 20 puede reemplazarse por caprilil glicol, etilhexilglicerina, o PPG-2 isoceteth-20
acetato; estas composiciones no forman parte de la invencién que se reivindica.

Las investigaciones han demostrado que existe un efecto sinérgico en la solubilizaciéon de Bakutrol, en lugar de un
efecto aditivo, cuando se combinan combinaciones de los ingredientes que se enumeran anteriormente. En una mezcla
de ingredientes, cada ingrediente funciona a través de un mecanismo de accién especifico, y tiene un efecto individual
cuando se combina con Bakutrol. Un efecto aditivo de la mezcla resulta equivalente a la suma de los efectos
individuales de cada ingrediente. En cambio, un efecto sinérgico de una mezcla de sustancias resulta mayor que la
suma de los efectos individuales. Por ejemplo, cada uno de los Compuestos A y B tiene una tasa de solubilidad del 10
por ciento cuando se usa de manera individual. Sin embargo, en combinacion, la tasa de solubilidad combinada actual
es del 30 por ciento, en lugar de un efecto aditivo anticipado del 20 por ciento, lo que da como resultado una mejora
del 10 por ciento. Las combinaciones de ingredientes, tales como aquellos que se presentan anteriormente, han
demostrado que producen este efecto sinérgico. En combinacion, la solubilidad de Bakutrol se amplifica. Por
consiguiente, la combinacion de ingredientes puede resultar efectiva para la solubilizacién y estabilizacion de Bakutrol,
mientras que se optimizan los beneficios de Bakutrol, y puede aumentar la duracion del tiempo de estabilidad del
Bakutrol en una solucién de gel.

En estas aplicaciones, el Bakutrol puede solubilizarse para dar lugar a una composicion con propiedades de
tratamiento para el acné mejoradas. Segin se analiza anteriormente, cuando el Bakutrol se solubiliza, puede
absorberse de manera efectiva en la piel para tratar la piel. Las investigaciones han demostrado que, en una aplicacion
especifica de la composicion, el producto (un gel para acné basado en agua), después de que se aplicé en areas de
acné de usuarios durante varias semanas, redujo lesiones inflamatorias del acné en un 50 por ciento en
aproximadamente 7 dias con una reduccion del 90 por ciento que se alcanzé en 14 dias. Se observé ademas que el
producto funcionaba aproximadamente tres veces mas rapido que productos para el acné bajo prescripcién y de venta
libre. Los resultados mostraron que el producto no causa dario colateral a la piel, incluyendo sequedad de la piel,
irritacion de la piel, enrojecimiento, y descamacion.

En estas aplicaciones, el Bakutrol es estable en el producto, mientras que retiene sus propiedades de tratamiento para
el acné. Algunos estudios de estabilidad acelerada muestran que el producto es estable durante aproximadamente 3
meses a 25 grados Celsius, 4 grados Celsius, y 40 grados Celsius, sin separacién ni precipitacién. Esto se correlaciona
con una vida util de aproximadamente 8 meses a aproximadamente 24 meses.

La composicion en estas aplicaciones no se limita a los ingredientes especificos que se presentan. Una composicion
de la invencion puede tener compuestos adicionales (que no se describen necesariamente en esta solicitud),
compuestos diferentes que reemplazan algunos de los compuestos que se presentan, menor cantidad de los
compuestos que se presentan, o cualquier combinacion de estos, siempre que se presenten los compuestos que se
especifican en las reivindicaciones. Por ejemplo, el Bakutrol y bisabolol pueden combinarse con otros ingredientes
activos (que no se presentan anteriormente) tales como perdxido de benzoilo, retinoides (por ejemplo, retinol y
tretinoina), y antibiéticos (por ejemplo, eritromicina, clindamicina, y tetraciclina), y el resto es un emoliente, agua y
otros disolventes. En estas aplicaciones, diversos ingredientes distintos de aquellos que se presentan anteriormente
pueden usarse en combinacion con Bakutrol (por ejemplo, otros disolventes tales como caprilil glicol, etilhexilglicerina,
o PPG-2 isoceteth-20 acetato, y otros).

La Tabla A a continuacion proporciona el rango de cantidades (porcentaje en peso) de cada ingrediente que puede
usarse, mientras que se mantiene todavia su eficacia como un agente de tratamiento para el acné. Deberia
comprenderse que la invencién no se limita a los porcentajes especificos que se presentan. Una formulacion de la
invencion puede tener compuestos adicionales (que no se describen necesariamente en esta solicitud), compuestos
diferentes que reemplazan algunos de los compuestos que se presentan, menor cantidad de los compuestos que se
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presentan, o cualquier combinacion de estos, siempre que se presenten los compuestos que se especifican en las
reivindicaciones. Ademas, los compuestos en otras aplicaciones de la invencién pueden no ser exactamente
equivalentes con respecto a los compuestos que se presentan y pueden modificarse o alterarse segun resulta
apropiado para una aplicacién en particular o basarse en los datos o situacién, siempre que se presenten los
compuestos que se especifican en las reivindicaciones. Por ejemplo, los porcentajes pueden especificarse ademas en
volumen.

Tabla A
Numero | Ingrediente Rango (Porcentaje en peso (%P/P)
de item
1 Agua desionizada 40,00-80,00
2 Hidroxietilcelulosa, nitrato sédico, agua (Natrosol 250 HXH | 0,10-5,00
Pharm)
3 EDTA disédico (Dissolvine Na-2-P) 0,01-1,00
4 PCA sdédico, agua (Nalidone) 0,10-5,00
5 Butilenglicol (1-3-butilenglicol) 0,10-5,00
6 Acido salicilico (Curcylic SA 100) 0,10-5,00
7 Acido glicolico, agua (Glypure 70) 10,00-20,00
8 Acido lactico, agua (Purac HiPure 90) 0,10-5,00
9 Agua desionizada 5,00-15,00
10 Hidréxido de sodio (Hidréxido de sodio, comprimidos, NF) 1,00-5,00
11 Agua desionizada 0,10-5,00
12 Dextrina, extracto de hoja de Perilla Ocymoides (extracto de | 0,01-1,00
shiso en polvo)
13 Agua desionizada 0,10-5,00
14 Extracto de fruto de olea europaea, agua (EurolBT) 0,01-1,00
15 Gluconolactona, benzoato de sodio (Geogard Ultra) 0,10-5,00
16 Polisorbato 20 (Tween-20-LQ-(AP)) 1,00-5,00
17 Extracto de Psoralea Corylifolia hidrolizada (Bakutrol(TM)) 0,01-1,00
18A Bisabolol (Bisabolol RAC) 0,01-1,00
18B Caprilil glicol (Lexgard O) 0,01-1,00
18C Etilhexilglicerina (Sensiva SC 50) 0,01-1,00
18D PPG-2 Isoceteth-20 acetato (CUPL PIC) 0,10-3,00

En aplicaciones especificas, una composicion para una solucion para el acné incluye 0,01 por ciento a
aproximadamente 1 por ciento en peso de Bakutrol, y aproximadamente 0,01 por ciento a aproximadamente 1 por
ciento en peso de bisabolol RAC. En una aplicacion especifica, la proporcion de Bakutrol con respecto al bisabolol
RAC es de aproximadamente 12:1,12,8:1 11:1, 11:5:1, 10:1, 10,1:1, 10,2:1 10,5:1, 10,8:1 9:1,9,5:1, 9,7:1, 9.8:1, 9:9:1,
8:1, 8,25:1, u 8,5:1. En otras aplicaciones, esta proporcién puede variar. La composicion puede incluir una mayor
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cantidad de bisabolol en comparacion con Bakutrol. En estas aplicaciones, la proporcion puede ser de
aproximadamente 1:1, 1:2, 1:4, 1:6, 1:8, 0 1:10.

En una aplicacion especifica, la composicion incluye aproximadamente 0,01, 0,015, 0,02, 0,025, 0,03, 0,035, 0,05,
0,06, 0,07, 0,075, 0,09, 0,1, 0,2, 0,25, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 0 1,0 por ciento en peso de Bakutrol. De manera
adicional, la composicién puede incluir aproximadamente 0,01, 0,015, 0,02, 0,025, 0,03, 0,035, 0,05, 0,06, 0,07, 0,075,
0,09, 0,1, 0,2, 0,25, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 0 1,0 por ciento de bisabolol RAC. El Bakutrol y bisabolol pueden
presentarse en cualquier combinacién de porcentajes, ya sea de manera individual o en combinacién.

El &cido salicilico puede incluirse en la composicién en un rango de aproximadamente 0,10 por ciento a
aproximadamente 5,0 por ciento en peso. El acido salicilico se usa cominmente para tratar condiciones de la piel que
incluyen acné. La cantidad de acido salicilico puede variar en este rango segln resulta apropiado para una aplicacion
en particular o sobre la base de los datos o situacién. En una aplicacién especifica, la proporcion de acido salicilico
con respecto a Bakutrol es de aproximadamente 12:1, 12,8:1 11:1, 11:5:1,10:1, 10,1:1,10,2:1 10,5:1, 10,8:1 9:1, 9,5:1,
9,7:1, 9,8:1, 9:9:1, 8:1, 8,25:1, 0 8,5:1. En otras aplicaciones, esta proporciéon puede variar. La composicion puede
incluir una mayor cantidad de Bakutrol en comparacion con acido salicilico. En estas aplicaciones, la proporcion puede
ser de aproximadamente 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:9 0 1:10. En una aplicacion especifica, la composicién
incluye aproximadamente 0,5, 0,7, 0,75, 0,8, 0,85, 0,9, 0,95, 1,0, 1,05, 1,1, 1,15, 1,2, 1,25, 1,3, 1,35, 1,4, 1,5, 2,0, 2,5,
3,0, 4,0, 0 5,0 por ciento en peso de &cido salicilico.

La composicion incluye alfahidroxiacido (AHA). El alfahidroxiacido incluye acido glicélico y acido lactico y, de manera
opcional, uno o mas de acido malico, acido citrico, acido tartarico, o mezclas adecuadas de dos o mas de estos. En
una aplicacién especifica, la composicién incluye aproximadamente 10 por ciento a aproximadamente 20 por ciento
de &cido glicolico, y 0,10 por ciento a aproximadamente 5 por ciento de acido lactico. Por ejemplo, el acido glicélico se
presenta en aproximadamente 10,5, 11,5, 12,5, 13, 13,5, 13,8, 14,0, 14,1, 14,3, 14,5, 14,8, 15,0, 15,3, 15,8, 16,0, 16,5,
0 17,0 por ciento, y el acido lactico se presenta en aproximadamente 0,15, 0,3, 0,5, 0,7, 0,75, 0,8, 0,9, 0,95, 1,0, 1,1,
1,3,14,1,6,1,7,20, 24, 2,9, 3,0, 3,5, 0 4,0 por ciento. La cantidad de esta combinacion de alfahidroxiacidos puede
incluirse de manera individual o en combinacion.

La composicién puede incluir un extracto que deriva de Perilla Ocymoides en una cantidad de aproximadamente 0,01
a aproximadamente 1,0 por ciento. Por ejemplo, la cantidad de extracto es de aproximadamente 0,01, 0,015, 0,02,
0,025, 0,03, 0,035, 0,05, 0,06, 0,07, 0,075, 0,09, 0,1, 0,2, 0,25, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 0 1,0 por ciento en peso.
En una aplicacion especifica, el extracto es un extracto de shiso en polvo.

La composicion puede incluir ademas un extracto que deriva del fruto de olea europaea en una cantidad de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1,0 por ciento. Por ejemplo, la cantidad de extracto es de
aproximadamente 0,01, 0,015, 0,02, 0,025, 0,03, 0,035, 0,05, 0,06, 0,07, 0,075, 0,09, 0,1, 0,2, 0,25, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6,
0,7, 0,8, 0,9, o 1,0 por ciento en peso. El fruto se denomina cominmente la oliva.

La composicién puede incluir hidroxietilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5,0 por
ciento. Por ejemplo, la cantidad puede ser de 0,15, 0,3, 0,5, 0,7, 0,75, 0,8, 0,9, 0,95, 1,0, 1,1, 1,3, 1,4, 1,6, 1,7, 2,0,
24,29, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 0 5,0 por ciento en peso.

El EDTA disodico puede incluirse en una cantidad de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1 por ciento. Por
ejemplo, la cantidad de EDTA disddico es de aproximadamente 0,01, 0,015, 0,02, 0,025, 0,03, 0,035, 0,05, 0,06, 0,07,
0,075, 0,09, 0,1, 0,2, 0,25, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, o0 1,0 por ciento en peso.

El PCA sédico puede incluirse en una cantidad de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5,0 por ci
ejemplo, la cantidad puede ser de aproximadamente 0,15, 0,3, 0,5, 0,7, 0,75, 0,8, 0,9, 0,95, 1,0, 1,1, 1,3, 1,4,
2,0,24,29, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 0 5,0 por ciento en peso.

La composicion puede incluir butilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5,0 por ciento.
Por ejemplo, la cantidad puede ser de aproximadamente 0,15, 0,3, 0,5, 0,7, 0,75, 0,8, 0,9, 0,95, 1,0, 1,1, 1,3, 1,4, 1,6,
1,7,1,9,1,95, 2,0, 2,05, 2,1,2,2, 2,3, 2,4, 2,9, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 0 5,0 por ciento en peso.

La composicidn puede incluir hidroxido de sodio en una cantidad de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5,0 por
ciento. Por ejemplo, la cantidad puede ser de aproximadamente 0,15, 0,3, 0,5, 0,7, 0,75, 0,8, 0,9, 0,95, 1,0, 1,1, 1,3,
1,4,16,1,7,1,9,1,95, 2,0, 2,05, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4, 2,9, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 0 5,0 por ciento en peso.

La composicién puede incluir benzoato de sodio en una cantidad de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5,0
por ciento. Por ejemplo, la cantidad puede ser de aproximadamente 0,15, 0,3, 0,5, 0,7, 0,75, 0,8, 0,9, 0,95, 1,0, 1,1,
1,3, 1,4, 1,6, 1,7, 1,9, 1,95, 2,0, 2,05, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4, 2,9, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 0 5,0 por ciento en peso. En una
realizacién especifica, la composicién incluye benzoato de sodio con gluconolactona.

La composicion puede incluir otros ingredientes incluyendo conservantes, espesantes, humectantes, estabilizadores,
reguladores, emolientes, agentes emulsionantes, y agua. En una aplicacién especifica, la composicion incluye
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aproximadamente 1 por ciento a aproximadamente 5 por ciento en peso de polisorbato 20. Por ejemplo, se incluye
una cantidad de aproximadamente 1,0, 1,1, 1,3, 1,4, 1,6, 1,7, 1,9, 1,95, 2,0, 2,05, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4, 2,9, 3,0, 3,5, 4,0,
4,5, 0 5,0 por ciento en peso.

Se divulgan composiciones en las que el polisorbato 20 puede sustituirse con 0,01 por ciento a aproximadamente 1
por ciento de caprilil glicol. Por ejemplo, se incluye una cantidad de aproximadamente 0,01, 0,015, 0,02, 0,025, 0,03,
0,035, 0,05, 0,06, 0,07, 0,075, 0,09, 0,1, 0,2, 0,25, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 0 1,0 por ciento en peso. En otra
divulgacion especifica, el caprilil glicol puede sustituirse con 0,01 por ciento a aproximadamente 1 por ciento de
etilhexilglicerina. Por ejemplo, se incluye una cantidad de aproximadamente 0,01, 0,015, 0,02, 0,025, 0,03, 0,035, 0,05,
0,06, 0,07, 0,075, 0,09, 0,1, 0,2, 0,25, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, o 1,0 por ciento en peso. Y en incluso otra
divulgacion especifica, la etilhexilglicerina puede sustituirse con 0,1 por ciento a aproximadamente 3 por ciento de
PPG-2 isoceteth-20 acetato. Por ejemplo, se incluye una cantidad de aproximadamente 0,15, 0,3, 0,5, 0,7, 0,75, 0,8,
0,9, 0,95,1,0,1,1,13,14,1,6, 1,7, 1,9, 1,95, 2,0, 2,05, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4, 2,9, o 3,0 por ciento en peso. En estas
divulgaciones diferentes, los porcentajes en peso de otros ingredientes pueden ajustarse segln corresponda. Por
ejemplo, en una composicion que usa PPG-2 isoceteth-20 acetato al 1,00 por ciento, una cantidad de agua desionizada
puede aumentarse o reducirse segun corresponda. Las composiciones que se divulgan en este parrafo no forman
parte de la invencion.

La cantidad de agua en la composicion final puede ser de aproximadamente 45 a aproximadamente 99 por ciento. Por
ejemplo, en una aplicacion especifica, se incluye agua desionizada en una cantidad de aproximadamente 70, 70,5,
70,3,70,9, 725, 72,9, 73,0, 73,1, 73,3, 73,4, 73,5, 73,6, 73,7, 73,9, 80,1, 80,15, 80,2, 0 81,0 por ciento en peso.

La composicion se formula como un gel topico basado en agua. En una aplicacién especifica, el gel es una solucion
de gel semiviscosa. La solucion puede tener una gravedad especifica de aproximadamente 1,06 a 1,10,
aproximadamente 17,5 por ciento a aproximadamente 21,5 por ciento de sélidos, una viscosidad de aproximadamente
4000 a aproximadamente 8000 centipoise (cps), y un pH de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 4,5.

La composicion puede incluirse en un limpiador, crema, locién, suero, esencia, balsamo, o una emulsion (por ejemplo,
una emulsién de aceite en agua o una emulsion de agua en aceite). Por ejemplo, la composicion puede incluirse en
un grupo de productos (por ejemplo, crema de dia, crema de noche, limpiador, ténico, y gel para el acné), que se
prescriben para uso en conjunto, con el fin de maximizar las propiedades de tratamiento para el acné de la
composicion. La composicién puede encontrarse libre de alcohol o sustancialmente libre de alcohol. Las formulaciones
pueden incluir mas 0 menos humectantes, aceites, ingredientes botanicos u otros ingredientes donde la composicién
se ajusta para diferentes tipos de piel (por ejemplo, seca, aceitosa, propensa al acné, combinacion, mate, sensible, o
piel envejecida).

La presente invencién incluye un método para preparar una composicion de gel para el acné basado en agua. La
preparacion solubiliza el Bakutrol y permite que se encuentre estable en el gel.

El procedimiento que se enumera a continuacion en la Tabla B proporciona un ejemplo especifico de una preparacion
de un gel para el acné basado en agua que incluye Bakutrol solubilizado. Los niumeros de items que se presentan en
la Tabla B son los nimeros de items que se presentan en la Tabla A anterior. La cantidad de cada item corresponde
a los rangos que se presentan en la Tabla A, y en las aplicaciones especificas que se proporcionan anteriormente.
Deberia comprenderse que la invencién no se limita a los porcentajes especificos que se presentan. Una formulacion
de la invencién puede tener compuestos adicionales (que no se describen necesariamente en esta solicitud),
compuestos diferentes que reemplazan algunos de los compuestos que se presentan, menor cantidad de los
compuestos que se presentan, o cualquier combinacion de estos, siempre que se presenten los compuestos que se
especifican en las reivindicaciones. Los porcentajes pueden especificarse ademas en volumen.

Deberia comprenderse, ademds, que la invencién no se limita a las etapas especificas que se presentan a
continuacion. Una preparacion de la invencidn puede tener etapas adicionales (que no se describen necesariamente
en esta solicitud), etapas diferentes que reemplazan algunas de las etapas que se presentan, menor cantidad o una
subetapa de las etapas que se presentan, o etapas en un orden diferente con respecto al que segln se presentan, o
cualquier combinacion de estas, siempre que se presenten las etapas que se especifican en las reivindicaciones.
Ademas, las etapas en otras aplicaciones de la invencién pueden no ser exactamente equivalentes con respecto a las
etapas que se presentan y pueden modificarse o alterarse segun resulta apropiado para una aplicacién en particular
o basarse en los datos o situacién, siempre que se presenten las etapas que se especifican en las reivindicaciones.

Tabla B
Numero de etapa
1 En un primer tanque de procesamiento, que se equipa con un mezclador de hélice y barrido
lateral, agregar item #1 (agua desionizada). Comenzar mezcla de alta velocidad,
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2 Rociar en item #2. Mezclar hasta que sea completamente uniforme y libre de grumos.

3 Calentar a 70-75 grados Celsius. Agregar item #3 e item #4. Mezclar hasta que sea
uniforme. Enfriar a 60-65 grados Celsius.

4 En un recipiente por separado, agregar item #5 e item #6. Calentar a 60-65 grados Celsius
hasta que sea uniforme. Agregar al primer tanque de procesamiento. Mezclar hasta que
sea uniforme. Enfriar a 55-60 grados Celsius.

5 Agregar item #7 e item #8. Mezclar hasta que sea uniforme. Enfriar a 50-55 grados Celsius.

6 Premezclar item #9 e item #10. Agregar lentamente al primer tanque de procesamiento.
Mezclar hasta que se uniforme. Enfriar a 40-50 grados Celsius.

7 Premezclar item #11 e item #12. Agregar al primer tanque de procesamiento. Mezclar hasta
que sea uniforme.

8 Premezclar item #13 e item #14. Agregar al primer tanque de procesamiento. Mezclar hasta
que se uniforme. Enfriar a 40-45 grados Celsius.

9 Agregar item #15. Mezclar hasta que sea uniforme.

10 Premezclar item #16, item #17, e item #18A Agregar al primer tanque de procesamiento.
Mezclar hasta que sea completamente uniforme.

11 Procesar QS con agua desionizada si resulta necesario. Continuar mezclando y enfriando
a 35 grados Celsius.

En otra divulgacion especifica, en la etapa 10, el item #18A (polisorbato 20) puede sustituirse con una cantidad de
caprilil glicol (item #18B), mientras que otras etapas e ingredientes son los mismos segun se presentan en la Tabla B.
En otra divulgacién especifica, en la etapa 10, el caprilil glicol puede sustituirse con una cantidad de etilhexilglicerina
(item #18C). E incluso en otra divulgacién especifica, en la etapa 10, la etilhexilglicerina puede sustituirse con una
cantidad de PPG-2 isoceteth-20 acetato (item #18D). En estas divulgaciones diferentes, el porcentaje en peso de otros
ingredientes puede ajustarse segun corresponda. Por ejemplo, en una composicién usando PPG-2 isoceteth-20
acetato al 1,0 por ciento, una cantidad de agua desionizada puede reducirse o aumentarse segun corresponda. Las
etapas que se divulgan en este parrafo no forman parte de la invencion.

Esta descripcién de la invencion se ha presentado con los propdsitos de ilustracién y descripcion. No se pretende ser
exhaustivo o limitar la invencién a la forma precisa que se describe, y muchas modificaciones y variaciones son
posibles segln las ensefianzas anteriores. Las realizaciones se eligieron y describieron con el fin de explicar de la
mejor manera los principios de la invencion y sus aplicaciones practicas. Esta descripcion permitira que otros expertos
en la técnica utilicen y pongan en préctica la invencion de la mejor manera en diversas realizaciones y con diversas
modificaciones segun resultan adecuadas a un uso en particular. El alcance de la invencion se define por las
reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para preparar un gel antiacné basado en agua que comprende:
mezclar agua desionizada e hidroxietilcelulosa para obtener una primera mezcla;
aplicar calor a la primera mezcla hasta que la primera mezcla alcanza aproximadamente 75 grados Celsius;

agregar acido etilendiaminotetraacético disddico (EDTA) y acido carboxilico de la pirrolidona sédico (PCA) a la primera
mezcla y mezclar para obtener una segunda mezcla;

permitir que la segunda mezcla se enfrie de 60 a 65 grados Celsius;

mezclar butilenglicol y acido salicilico para obtener una tercera mezcla;

aplicar calor a la tercera mezcla hasta que la tercera mezcla alcanza aproximadamente 65 grados Celsius;

mezclar la tercera mezcla y la segunda mezcla en conjunto para obtener una cuarta mezcla;

permitir que la cuarta mezcla se enfrie de 55 a 60 grados Celsius;

agregar acido glicolico y acido lactico a la cuarta mezcla y mezclar para obtener una quinta mezcla;

permitir que la quinta mezcla se enfrie de 50 a 55 grados Celsius;

mezclar agua desionizada e hidroxido de sodio para obtener una sexta mezcla;

mezclar la sexta mezcla y la quinta mezcla en conjunto para obtener una séptima mezcla;

permitir que la séptima mezcla se enfrie de 45 a 50 grados Celsius;

mezclar agua desionizada y extracto de hoja de perilla ocymoides para obtener una octava mezcla;

mezclar la octava mezcla y la séptima mezcla para obtener una novena mezcla;

mezclar agua desionizada y extracto de fruto de olea europaea para obtener una décima mezcla;

mezclar la décima mezcla y novena mezcla para obtener una undécima mezcla;

permitir que la undécima mezcla se enfrie de 40 a 45 grados Celsius;

agregar benzoato de sodio a la undécima mezcla y mezclar para obtener una duodécima mezcla;

solubilizar un extracto de Psoralea Corylifolia hidrolizada no solubilizada para obtener un extracto de Psoralea
Corylifolia hidrolizada solubilizada que comprende mezclar el extracto de Psoralea Corylifolia hidrolizada no
solubilizada, bisabolol, y polisorbato 20 para obtener un decimotercera mezcla, y mezclar la decimotercera mezcla y
la duodécima mezcla para obtener una decimocuarta mezcla, en el que la decimocuarta mezcla comprende el extracto
de Psoralea Corylifolia hidrolizada solubilizada;

permitir que la decimocuarta mezcla se enfrie a 35 grados Celsius;

obteniendo asi una mezcla acuosa que resulta una combinacién de las mezclas duodécima y decimotercera, en la

que la mezcla acuosa comprende el gel antiacné basado en agua.

2. El método de la reivindicacion 1, que comprende,
ademas: agregar peroxido de benzoilo a la decimotercera mezcla.

3. El método de la reivindicacion 1 o reivindicaciéon 2, en el que la mezcla acuosa comprende al menos uno de un
retinoide o un antibiético.

4. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el extracto de Psoralea Corylifolia hidrolizada
comprende bakuchiol.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el extracto de Psoralea Corylifolia hidrolizada
se solubiliza en la decimotercera mezcla sin el uso de un constituyente de alcohol.
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6. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el extracto de Psoralea Corylifolia hidrolizada
comprende bakuchiol y una proporcion de una cantidad de bakuchiol con respecto a una cantidad de bisabolol es de
aproximadamente 10:1.

7. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el extracto de Psoralea Corylifolia hidrolizada
comprende bakuchiol y una proporcion de una cantidad de acido salicilico con respecto a una cantidad de bakuchiol
es de aproximadamente 10:1.

8. El gel antiacné basado en agua que se obtiene mediante el método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7

para uso en un método de tratamiento para el acné en un sujeto, comprendiendo el método la aplicaciéon del gel
antiacné basado en agua a un area de acné en el sujeto.
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