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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para tratar afecciones de la piel con luz y acidos policarboxilicos
Campo de la invencion

Existen diversos tratamientos disponibles comercialmente para tratar el acné y otras afecciones de la piel,
incluidas composiciones y dispositivos.

Se sabe que el acido succinico, un acido policarboxilico, proporciona actividad antimicrobiana. Se produce
de forma natural en tejidos vegetales y animales. También es producido por microbios presentes en la piel humana y
es toxico para Propionibacterium acnes, que esta implicado en la causa del acné. El acido succinico también se puede
hacer sintéticamente.

También se sabe que la fototerapia es efectiva para tratar afecciones de la piel. En particular, se sabe que la
luz azul que tiene una longitud de onda de aproximadamente 400 nm a aproximadamente 460 nm tiene un efecto
antimicrobiano. Se cree que el mecanismo de accién antimicrobiana de la luz azul se produce a través de la excitacion
de las porfirinas microbianas, lo que lleva a la acumulacién de especies reactivas de oxigeno intrabacterianas y la
muerte celular posterior.

El documento US 8,771,328 desvela sistemas de fototerapia mejorados que comprenden una plataforma de
lampara terapéutica para lamparas radiantes, tales como LED dispuestos en un dispositivo conveniente que puede
tener la forma de una mascarilla facial. El sistema emite diferentes longitudes de onda de energia radiante, por ejemplo
al menos dos de azul, rojo o infrarrojo.

La mascarilla para el acné NEUTROGENA Light Therapy cne Mask, disponible comercialmente de Johnson
& Johnson Consumer Inc., emite luz azul para penetrar justo debajo de la superficie de la piel para matar las bacterias
que causan el acné y luz roja que penetra mas profundamente en la piel para reducir la inflamacion.

El documento US 2008/0206169 desvela composiciones para el cuidado personal que comprenden al menos
un agente activo para el cuidado de la piel seleccionado de un gran grupo de compuestos que incluyen acido succinico
para abordar una gran cantidad de beneficios para la piel. Se dice que el acido succinico es util para aumentar el
contenido intracelular de glutation, activando la glutation reductasa, como un antioxidante, un inhibidor de la tirosinasa
y un secuestrante de 6xido nitrico. La composicién puede administrarse junto con energia a través de un dispositivo
de mejora de administracion y la energia puede provenir de la luz.

US 7,066,941 se refiere al tratamiento de la piel envejecida o dafiada irradiandola con una cantidad efectiva
de luz visible que tiene una longitud de onda de aproximadamente 400 nm a aproximadamente 500 nm. La fuente de
luz puede ser luz solar o artificial, por ejemplo, y, en una realizacion, los diodos emisores de luz se aplican a areas
discretas de la piel. Las composiciones que contienen compuestos que mejoran la penetracion de la luz en el estrato
coérneo, tal como los alfa-hidroxiacidos y/o la luz de filtro, pueden aplicarse a la piel antes o durante el fototratamiento.

WHEELAND RG, et al .: "Evaluation of self-treatment of mild-to-moderate facial acne with a blue light
treatment system", en JOURNAL OF DRUGS AND DERMATOLOGY: JDD JUN 2011, vol. 10, no. 6, June 2011,
paginas 596-602, desvela un estudio que evalla la eficacia y la tolerabilidad del tratamiento del acné facial leve a
moderado utilizando un nuevo dispositivo de luz azul de diodo emisor de luz de mano junto con un limpiador en espuma
que contiene 5 % de acido glicolico y 2 % de acido salicilico mas un suero para la reconstruccion de la piel que contiene
1,25 % de acido salicilico, 0,5 % de niacinamida, 0,08 % de acido azelaico a base de liposomas y una superdxido
dismutasa.

Sin embargo, aln se necesitan tratamientos mejorados para la piel, por ejemplo, tratamientos para el acné.
En particular, seria deseable mejorar la actividad antimicrobiana de la luz azul por medios topicos, es decir,
combinando el tratamiento con luz con agentes tépicos que pueden potenciar el efecto de la fototerapia. Actualmente,
los solicitantes han descubierto que, en ciertas condiciones, los acidos policarboxilicos de cadena corta aumentan la
actividad antimicrobiana de la luz azul. Antimicrobiano inesperadamente superior, en particular anti-P. acnes, por lo
tanto, se obtienen beneficios administrando una combinacién de uno o mas acidos policarboxilicos de cadena corta,
por ejemplo, acido succinico y luz azul a la piel que necesita tratamiento.

Sumario de la invencion
La presente invencion proporciona un kit que comprende (a) una composicion topica que comprende hasta
aproximadamente 5 por ciento en peso de al menos un acido policarboxilico C2 a C5, y (b) un dispositivo de suministro

de luz que emite luz azul que tiene una longitud de onda maxima de 400 nm a 460 nm.

Dicho kit es util en un método de tratamiento de la piel, que comprende la aplicacion tépica a la piel que tiene
una afeccion influenciada por P. acnes de una composicion tépica que comprende hasta aproximadamente 5 por
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ciento en peso de al menos un acido policarboxilico C2 a C5 y que expone dicha piel a la luz azul, que tiene una
longitud de onda maxima de 400 nm a 460 nm usando un dispositivo de emisién de luz.

El kit puede comprender una composicion tépica que comprende menos de aproximadamente 5 por ciento
en peso de acido succinico y al menos aproximadamente 4 por ciento en peso de glicerina.

El kit también puede comprender una pelicula que comprende una composicién tépica que comprende hasta
aproximadamente 5 por ciento en peso de al menos un acido policarboxilico C2 a C5.

Finalmente, el kit es adecuado en un método de matar P. acnes, que comprende el contacto de P. acnes con
una composicién que comprende hasta aproximadamente 5 por ciento en peso de al menos un acido policarboxilico
C2 a C5y exponiendo a dicho P. acnes a luz azul que tiene una longitud de onda maxima de 400 nm a 460 nm usando
un dispositivo de emisién de luz.

Descripcion detallada de la invencién

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente
documento tienen el mismo significado que el entendido habitualmente por un experto en la materia a la que pertenece
la invencion.

Tal como se usa en el presente documento, "aplicacion tépica" significa la colocacion directa sobre la piel
externa o el cuero cabelludo o su extension, por ejemplo, mediante el uso de las manos o un aplicador, tal como una
toallita, un rodillo o un aerosol.

Tal como se usa en el presente documento, "cosmético” se refiere a una sustancia o preparacion
embellecedora que conserva, restaura, confiere, simula o mejora la apariencia de la belleza corporal o parece mejorar
la belleza o la juventud, especificamente en lo que se refiere a la apariencia del tejido o la piel.

Tal como se usa en el presente documento, "cantidad cosméticamente efectiva" significa una cantidad de un
compuesto o composicion fisiolégicamente activa suficiente para tratar una o mas afecciones, pero lo suficientemente
baja como para evitar efectos secundarios graves. La cantidad cosméticamente efectiva del compuesto o composicion
variara con la afeccién en particular que se esté tratando, la edad y la condicion fisica del usuario final, la gravedad de
la afeccién que se esta tratando/previniendo, la duraciéon del tratamiento, la naturaleza de otros tratamientos, el
compuesto especifico o producto/composicién empleado, el vehiculo cosméticamente aceptable particular utilizado y
factores similares.

Tal como se usa en el presente documento, "cosméticamente aceptable" significa que los ingredientes que
el término describe son adecuados para su uso en contacto con los tejidos (por ejemplo, la piel) sin toxicidad indebida,
incompatibilidad, inestabilidad, irritacion, respuesta alérgica o similares.

Tal como se usa en el presente documento, un "agente activo cosméticamente aceptable” es un compuesto
(sintético o natural) que tiene un efecto cosmético o terapéutico sobre la piel.

Tal como se usa en el presente documento, "tratamiento o tratar" se refiere a mitigar, reducir, prevenir, mejorar
o eliminar la presencia o signos de una afeccion o trastorno.

La invencion es adecuada para tratar afecciones de la piel influenciadas por P. acnes. Tal como se usa en el
presente documento, afecciones de la piel influidas por P. acnes significa afecciones de la piel a las que P. acnes
contribuye directa o indirectamente.

Por ejemplo, la invencion es adecuada para tratar el acné. Tal como se usa en el presente documento, "acné"
se refiere a trastornos que resultan de las acciones de hormonas y otras sustancias sobre las glandulas sebaceas y
los foliculos pilosos, que tipicamente conducen a poros obstruidos y a la formacion de lesiones inflamatorias o no
inflamatorias en la piel. Especificamente, se refiere a manchas, lesiones o granos, granos preemergentes, puntos
negros y/o espinillas. Tal como se usa en el presente documento, un "grano preemergente" es un foliculo inflamado
que no es visualmente aparente en la superficie de la piel a simple vista (por ejemplo, como una lesion).

La invencién también es adecuada para tratar la rosacea. Como se usa en el presente documento, "rosacea"
significa piel con eritema persistente con o sin papulas, pustulas o nédulos.

La invencion también es adecuada para tratar la dermatitis seborreica. Como se usa en el presente
documento, dermatitis seborreica significa piel escamosa, foliada, con picor o roja que afecta al cuero cabelludo, la
cara y el torso, por ejemplo, la caspa en el cuero cabelludo.

La invencion es adecuada para el tratamiento de parches rojos, manchas, papulas, pustulas, nédulos,
microquistes y quistes afectados por P. acnes.
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A menos que se indique lo contrario, un porcentaje o concentracion se refiere a un porcentaje o concentracion
en peso (es decir,% (P/P). A menos que se indique lo contrario, todos los intervalos incluyen los extremos, por ejemplo,
"de 4 a 9" incluye los extremos 4 y 9.

Composicion tépica que comprende acido policarboxilico C2 a C5

La invencion utiliza una composicion tépica que comprende al menos un acido policarboxilico C2 a C5. La
composicion puede comprender uno o mas de un acido policarboxilico C2 a C5.

La composicion tépica puede contener hasta aproximadamente 5 por ciento en peso de acido policarboxilico
C2 a C5, preferentemente hasta aproximadamente 1 por ciento en peso o, mas preferentemente, hasta
aproximadamente 0,5 por ciento en peso. Estos bajos niveles de acido policarboxilico tipicamente proporcionan
Unicamente actividad antimicrobiana limitada cuando se usa solo. Sin embargo, de acuerdo con la presente invencion,
la administracion tépica de acidos policarboxilicos a estos niveles reducidos junto con la exposicién a la luz azul
proporciona una excelente actividad antimicrobiana.

El acido policarboxilico puede tener un coeficiente de particion aceite/agua de -1,52 a 0,33.

El acido policarboxilico C2 a C5 puede estar libre de absorciones importantes en el rango de luz visible medido
por métodos analiticos estandar (D. A. Skoog, D. M. West, F. J. Holler; Fundementals of Analytical Chemistry 72 Ed.,
Saunders College Publishing, Fort Worth (1196) p. 557).

Los ejemplos de acidos policarboxilicos C2 a C5 dtiles en la invencion incluyen acido aconitico, acido
maldnico, acido succinico, acido itacénico, acido maleico y acido mesaconico.

El acido policarboxilico C2 a C5 puede ser acido succinico. El acido succinico (acido butanodioico) tiene la
férmula quimica (CHa)2(CO2H),. Se puede usar acido succinico producido naturalmente o producido sintéticamente.
En una realizacion, el acido succinico se produce naturalmente. En otra realizacion, el acido succinico se produce
sintéticamente. Por ejemplo, el acido succinico producido sintéticamente esta disponible comercialmente en EMD
Performance Materials Corp.

La composicion utilizada en la presente invencién puede comprender opcionalmente una amplia variedad de
materiales solubles en aceite y/o materiales solubles en agua adicionales usados convencionalmente en
composiciones para usar en la piel, a sus niveles establecidos en la técnica. Por ejemplo, se pueden incluir
tensioactivos, agentes perlantes u opacificantes, espesantes, emolientes, acondicionadores, humectantes, agentes
quelantes, exfoliantes y aditivos que mejoran la apariencia, sensacion o fragancia de la composicion de limpieza, tales
como colorantes, fragancias, conservantes, agentes de ajuste del pH, y similares.

La composicion utilizada en la presente invencion puede comprender uno o mas agentes activos
cosméticamente aceptables que incluyen, por ejemplo, agentes antiacné, agentes de control del brillo, agentes
antimicrobianos, agentes antiinflamatorios, agentes antimicéticos, agentes antiparasitarios, analgésicos externos,
protectores solares, fotoprotectores, antioxidantes, agentes queratoliticos, tensioactivos, humectantes, nutrientes,
vitaminas, potenciadores de la energia, agentes antiperspirantes, astringentes, desodorantes, agentes reafirmantes,
agentes anti-callosos y agentes para el acondicionamiento de la piel.

La cantidad de otro agente cosméticamente activo puede variar de aproximadamente 0,001 % a
aproximadamente 20 % en peso de la composicion, por ejemplo, de aproximadamente 0,005 % a aproximadamente
10 % en peso de la composicion, tal como de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 5 % en peso de la
composicion.

El agente activo cosméticamente aceptable puede seleccionarse, por ejemplo, de peroxido de benzoilo,
carotenoides de D-pantenol, ceramidas, acidos grasos poliinsaturados, acidos grasos esenciales, enzimas, tales como
lacasa, inhibidores de enzimas, minerales, hormonas tales como estrogenos, esteroides, tales como hidrocortisona,
2-dimetilaminoetanol, sales de cobre, tales como cloruro de cobre, péptidos como argirelina, sin-ake y aquellos que
contienen cobre, coenzima Q10, aminoacidos, tales como prolina, vitaminas, acido lactobiénico, acetilcoenzima A,
niacina, riboflavina, tiamina, ribosa, transportadores de electrones, tales como NADH y FADH2, extractos naturales,
tales como aloe vera, matricaria, avena, eneldo, mora, arbol dedalero, Picia anomala, y achicoria, resorcinoles, tales
como 4-hexil resorcinol, curcuminoides, aminas de azucar, tales como N-acetil glucosaminas, y derivados y mezclas
de los mismos.

Los ejemplos de vitaminas incluyen, pero sin limitaciones, vitamina A, vitamina B, tal como vitamina B3,
vitamina B5 y vitamina B12, vitamina C, vitamina K y diferentes formas de vitamina E como alfa, beta, gamma o delta
tocoferoles o sus mezclas, y derivados de los mismos.
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Los ejemplos de antioxidantes incluyen, pero sin limitaciones, antioxidantes solubles en agua, tales como
compuestos de sulfhidrilo y sus derivados (por ejemplo, metabisulfito de sodio y N-acetilcisteina), acido lipoico y acido
dihidrolipoico, resveratrol, lactoferrina y acido ascorbico y derivados de acido ascorbico (por ejemplo, palmitato de
ascorbilo y polipéptido de ascorbilo). Los antioxidantes solubles en aceite adecuados para su uso en las composiciones
de la presente invencion incluyen, pero sin limitaciones, hidroxitolueno butilado, retinoides (por ejemplo, retinol y
palmitato de retinilo), tocoferoles (por ejemplo, acetato de tocoferol), tocotrienoles y ubiquinona. Los extractos
naturales que contienen antioxidantes adecuados para su uso en las composiciones de la presente invencion incluyen,
pero sin limitaciones, extractos que contienen flavonoides e isoflavonoides y sus derivados (por ejemplo, genisteina y
diadzeina), extractos que contienen resveratrol y similares. Los ejemplos de tales extractos naturales incluyen semillas
de uva, té verde, corteza de pino y propdleo.

En una realizacion, la composicion contiene menos del 1 % en peso o menos del 0,5 % en peso de acido
alfa-hidroxi, tal como acido glicolico, acido lactico, acido malico, acido tartarico o acido citrico. En otra realizacion, la
composicion esta libre de alfa-hidroxiacidos.

La composicién tépica utilizada en la presente invencion puede comprender aproximadamente al menos
aproximadamente 4, o de aproximadamente 4 a aproximadamente 20 por ciento en peso de glicerina, por ejemplo de
aproximadamente 6 a aproximadamente 10 por ciento en peso de glicerina.

La composicion topica puede comprender hasta aproximadamente 5 por ciento en peso de acido succinico y
al menos aproximadamente 4 por ciento en peso de glicerina.

La composicion tépica puede tener un pH bajo de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 5,5.

La composiciéon puede incluir ademas un vehiculo tépico cosméticamente aceptable. El vehiculo puede ser
de aproximadamente 50 % a aproximadamente 99,99 % en peso de la composicién (por ejemplo, de aproximadamente
80 % a aproximadamente 99 % en peso de la composicion). El vehiculo tépico cosméticamente aceptable puede incluir
agua.

La composicion se puede hacer en una amplia gama de tipos de productos que incluyen, pero sin limitaciones,
lociones, cremas, geles, barras, aerosoles, pomadas, pastas, espumas, polvos, mousses, cremas, toallitas, parches,
hidrogeles, productos formadores de pelicula productos, mascarillas faciales y mascarillas para la piel, peliculas
disolventes o no disolventes, y maquillaje, tales como bases. Estos tipos de productos pueden contener diversos
vehiculos tépicos cosméticamente aceptables que incluyen, pero sin limitaciones, soluciones, suspensiones,
emulsiones tales como microemulsiones y nanoemulsiones, geles, sdlidos, peliculas y liposomas. Los siguientes son
ejemplos no limitantes de tales vehiculos. Los expertos en la técnica pueden formular otros vehiculos.

La composicion puede formularse como una solucién, Las soluciones incluyen tipicamente un disolvente
acuoso u organico (por ejemplo, de aproximadamente 50 % a aproximadamente 99,99 % o de aproximadamente 90
% a aproximadamente 99 % de un disolvente acuoso u organico cosméticamente aceptable). Los ejemplos de
disolventes organicos adecuados incluyen propilenglicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, glicerol, 1,2,4-butanotriol,
ésteres de sorbitol, 1,2,6-hexantriol, etanol y mezclas de los mismos.

La composiciéon puede formularse como una soluciéon que comprende un emoliente. Dichas composiciones
contienen, preferentemente de aproximadamente 2 % a aproximadamente 50 % de uno o mas emolientes. Como se
usa en el presente documento, "emolientes" se refieren a materiales usados para la prevencioén o alivio de la sequedad,
tal como previniendo la pérdida transepidérmica de agua por la piel. Los ejemplos de emolientes incluyen, pero sin
limitaciones, los establecidos en el International Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook, eds. Pepe, Wenninger
and McEwen, pp. 2930-36 (The Cosmetic, Toiletry, and Fragrance Assoc., Washington, D.C., 92 Edicién, 2002) (en
adelante en el presente documento "ICl Handbook"). Los ejemplos de emolientes particularmente adecuados incluyen
aceites vegetales, aceites minerales, ésteres grasos y similares.

Se puede hacer una locién a partir de tal solucion. Las lociones tipicamente contienen de aproximadamente
1 % a aproximadamente 20 % (por ejemplo, de aproximadamente 5 % a aproximadamente 10%) de uno o mas
emolientes y de aproximadamente 50 % a aproximadamente 90 % (por ejemplo, de aproximadamente 60 % a
aproximadamente 80 %) de agua.

Otro tipo de producto que puede formularse a partir de una solucién es una crema. Una crema contiene
tipicamente de aproximadamente 5 % a aproximadamente 50 % (por ejemplo, de aproximadamente 10 % a
aproximadamente 20 %) de uno o mas emolientes y de aproximadamente 45 % a aproximadamente 85 % (por ejemplo,
de aproximadamente 50 % a aproximadamente 75 % ) de agua.

La composicion puede ser anhidra o ser una pomada que no incluye agua sino disolventes organicos y/o de
silicona, aceites, lipidos y ceras. Una pomada puede contener una base simple de aceites animales o vegetales o
hidrocarburos semisélidos. Una pomada puede contener de aproximadamente 2 % a aproximadamente 10 % de uno
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o0 mas emolientes mas de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 2 % de uno o mas agentes espesantes. Los
ejemplos de agentes espesantes incluyen, pero sin limitaciones, los expuestos en IClI Handbook pp. 2979-84.

La composicion puede formularse como una emulsiéon. Si el vehiculo tdépico es una emulsién, de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 10 % (por ejemplo, de aproximadamente 2 % a aproximadamente 5 %)
del vehiculo tépico contiene uno o mas emulsionantes. Los emulsionantes pueden ser no idnicos, aniénicos o
cationicos. Los ejemplos de emulsionantes incluyen, pero sin limitaciones, los establecidos en ICl Handbook, pp.2962-
71.

Las lociones y cremas pueden formularse como emulsiones. Tipicamente, tales lociones contienen de 0,5 %
a aproximadamente 5 % de uno o mas emolientes. Dichas cremas contienen tipicamente de aproximadamente 1 % a
aproximadamente 20 % (por ejemplo, de aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 %) de uno o mas emolientes;
de aproximadamente 20 % a aproximadamente 80 % (por ejemplo, de 30 % a aproximadamente 70 %) de agua; y de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 10 % (por ejemplo, de aproximadamente 2 % a aproximadamente 5 %) de
uno o mas emolientes.

Las preparaciones para el cuidado de la piel en emulsién Unica, tales como lociones y cremas, del tipo de
aceite en agua y del tipo de agua en aceite son bien conocidas en la técnica cosmética y son utiles en la presente
invencion. Las composiciones de emulsion multifasicas, tales como el tipo de agua en aceite en agua o el tipo de
aceite en agua en aceite, también son utiles en la presente invencion. En general, tales emulsiones simples o
multifasicas contienen agua, emolientes y emulsionantes como ingredientes esenciales.

La composicion también se puede formular como un gel (por ejemplo, un gel acuoso, alcohol, alcohol/agua o
aceite usando un agente o agentes gelificantes adecuados). Los agentes gelificantes adecuados para geles acuosos
y/o alcohdlicos incluyen, pero sin limitaciones, gomas naturales, polimeros y copolimeros de acido acrilico y acrilato,
y derivados de celulosa (por ejemplo, hidroximetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa). Los agentes gelificantes adecuados
para aceites (tales como aceite mineral) incluyen, pero sin limitaciones, copolimero de butileno/etileno/estireno
hidrogenado y copolimero de etileno/propileno/estireno hidrogenado. Tales geles tipicamente contienen entre
aproximadamente 0,1 % y 5 %, en peso, de tales agentes gelificantes.

La composicion también se puede formular en un solido (por ejemplo, barra a base de cera, barra o polvo).

La composicién puede estar contenida en un sustrato, tal como una pelicula, material tejido o no tejido, toallita,
parche, mascarilla, prenda de vestir y similares.

La composicion puede estar contenida en una pelicula. Como se usa en el presente documento, el término
"pelicula" significa una composicion que forma una capa o membrana delgada sobre la piel de mamiferos, y mas
particularmente de ser humano. Dicha pelicula puede comprender una sola capa o multiples capas.

La pelicula puede ser una pelicula soluble. Se conocen diversas peliculas solubles en la técnica, y cualquiera
de estas puede usarse segun la invencion.

La pelicula puede comprender un producto de pelicula integral como se describe en el documento US
2015/0182991. El producto de pelicula integral esta dispuesto y configurado para ser extraible del sustrato de
fabricacion en el que esta fabricado, para su uso independiente del sustrato de fabricaciéon. En particular, el producto
puede fabricarse colocando una mascarilla sobre un sustrato de fabricacion que tenga una superficie extraible, que
libera una composicion formadora de pelicula a través de la mascarilla para formar una forma bruta sobre el sustrato
de fabricacion; retirar la mascarilla; y solidificar la forma bruta en el producto de pelicula integral dispuesto sobre el
sustrato de fabricacion. La mascarilla tiene al menos una abertura que tiene una forma correspondiente al producto
de pelicula integral deseado. El producto de pelicula integral esta dispuesto y configurado para ser extraible de la
superficie liberable del sustrato de fabricacion para uso independiente del mismo.

La pelicula puede ser un producto de pelicula con forma de capas multiples como se describe en el
documento US 2015/0182990. Por ejemplo, puede usarse un producto de pelicula en forma de dos capas que
comprende una primera superficie que comprende la composicidn tépica que se administrara a la piel y una segunda
superficie expuesta al exterior. Tal articulo de fabricacién se puede hacer usando un proceso que comprende liberar
composiciones liquidas formadoras de pelicula a través de una mascarilla; retirando la mascarilla para dejar una forma
bruta de mdltiples capas; y curando la forma bruta de multiples capas para formar el producto de pelicula conformado
de multiples capas. La mascarilla tiene una superficie de liberacion, una superficie opuesta y al menos una abertura
que tiene un disefio correspondiente al producto de pelicula conformado deseado. Las composiciones formadoras de
pelicula se liberan a través de una boquilla de flujo multiple. EI movimiento de la mascarilla y la liberacion de las
composiciones formadoras de pelicula liquida primera y segunda a la abertura de la mascarilla se controlan para
proporcionar un caudal volumétrico de las composiciones formadoras de pelicula liquida primera y segunda a la
abertura de la mascarilla correspondiente al volumen de un vacio. La boquilla esta en contacto con la superficie de
liberacién de la mascarilla.
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La pelicula puede ser un producto de pelicula multicapa como se describe en el documento US 2015/0182992
Por ejemplo, se puede usar un producto de pelicula conformado de dos capas en el que una primera capa tiene un
area superficial mayor que una segunda capa dispuesta en la primera capa. Esto forma una "isla" de la segunda capa
en la parte superior de la primera capa. Una de las dos capas es para contactar con la piel y comprende la composicion
de la invencion. La otra capa esta expuesta al exterior. Tal articulo de fabricacién puede hacerse mediante un proceso
que comprende liberar una primera composicion formadora de pelicula a través de una primera mascarilla para formar
una primera forma bruta; retirar la primera mascarilla; colocar una segunda mascarilla sobre la primera forma bruta;
liberar una segunda composicion formadora de pelicula a través de la segunda mascarilla para formar una segunda
forma bruta sobre la primera forma bruta; quitandose la segunda mascarilla; y solidificar la primera y segunda formas
en bruto para proporcionar un producto de pelicula conformada.

Un producto de pelicula conformada como se describe en US 2015/0182993 puede contener la composiciéon
utilizada en la presente invencion. Tal producto de pelicula conformada se puede hacer colocando una mascarilla
sobre un sustrato de fabricacién; administrar una composicion formadora de pelicula a través de una boquilla para
formar una forma bruta en el sustrato de fabricacion; quitandose la mascarilla; y solidificar la composicion formadora
de pelicula para proporcionar el producto de pelicula conformada dispuesto sobre el sustrato de fabricacién. La
mascarilla tiene una superficie de liberacion y una superficie de fabricacion opuesta orientada hacia el sustrato y al
menos una abertura que tiene un disefio correspondiente al producto de pelicula conformado deseado. La boquilla
esta dispuesta en contacto sellado con la superficie de liberacién de la mascarilla con la al menos una abertura de la
mascarilla durante la liberacién de la composicién formadora de pelicula.

Una pelicula multicapa aplicada tépicamente como se describe en el documento US 2016/0367490 puede
contener la composicién utilizada en la presente invencién. Esta pelicula es facilimente extraible tras la aplicacion de
agua a la misma. Tal como se usa en el presente documento, "faciimente extraible" significa que la pelicula puede
disolverse o desintegrarse tras la aplicacion de agua a la pelicula, de modo que pueda retirarse de la piel sin restregar
o similar.

Dicha pelicula comprende una primera capa superior que tiene una primera superficie superior para mirar
hacia afuera desde la piel y una primera superficie inferior opuesta a la primera superficie superior para mirar hacia la
piel. El articulo también comprende una capa inferior de contacto con la piel que comprende una segunda superficie
superior orientada y adherida a la primera superficie inferior de la primera capa superior y una segunda superficie
inferior que esta orientada hacia afuera para contactar y adherir el articulo a la piel cuando el articulo se aplica al
mismo. La capa inferior de contacto con la piel comprende la composicién tdépica. Ademas, cada una de la primera
capa superior y la segunda capa inferior comprende un formador de pelicula soluble en agua y el articulo se puede
retirar facilmente de la piel tras la aplicacion de agua a la misma. Esta pelicula que contiene la composicién tépica
puede formarse mediante uno de los procesos descritos anteriormente para formar productos de pelicula conformados
de multiples capas. También se puede hacer fundiendo y secando una capa adhesiva y, a continuacién, moldeando
la capa superior sobre la capa inferior. Las dos capas pueden adherirse entre si por cualquiera de los métodos
conocidos de adhesion (mecanico, quimico, dispersivo, electrostatico, difusivo, etc.). En una realizacion, las dos capas
son, preferentemente, solubles en agua, de modo que el agua en la capa no adhesiva orientada hacia fuera disolvera
ligeramente la capa adhesiva ya seca en contacto con la piel, creando asi una cierta cantidad de adhesion difusiva en
la interfaz de las dos capas. En una segunda realizacion, ambas capas se funden en hiumedo sobre himedo y la
mezcla de los materiales se produce en su interfaz, creando asi una unién por adhesion difusiva. Preferentemente,
los materiales tienen un disolvente comun y/o son miscibles entre si para que se mezclen y se unan. Se apreciara que
los materiales de las capas adhesivas y no adhesivas (las capas de contacto con la piel orientadas hacia afuera,
respectivamente) pueden tener un disolvente comun distinto del agua, tal como alcohol, de modo que los materiales
se unan entre si.

Por ejemplo, la capa de contacto con la piel comprende, preferentemente, un polimero hidrofilico formador
de pelicula, un agente solubilizante para solubilizar otros ingredientes en la pelicula, un promotor de desintegracion,
un agente espesante/agente estructurante/modificador de textura, un agente hidroscépico/agente humectante para
retener la humedad de la piel, un modificador del coeficiente de particién/sustancias promotoras de absorcién o
permeacion para conducir el agente hidroscopico a la piel, un plastificante/agente adhesivo primario para flexibilidad
y suavidad, un disolvente utilizado para hidrocoloides y retener la humedad latente y mantener el articulo final flexible
y otros auxiliares o aditivos. La capa de contacto con la piel se aplica, preferentemente, directamente a la superficie
de la piel y posee propiedades adecuadas para su uso como la superficie de contacto con la piel del articulo. Dichas
propiedades incluyen disolucion rapida, fuerza de adhesion sostenida, semi-oclusividad y flexibilidad. La capa de
contacto con la piel comprende el acido policarboxilico y otros ingredientes de la composicién tépica.

La capa orientada hacia fuera posee propiedades adecuadas para su uso como barrera fisica, lo que le
permite mantenerse libre de polvo, suciedad y escombros mientras el articulo permanece en su lugar en el sitio de
aplicacion. Tales propiedades incluyen disolucion rapida, semi-oclusividad, flexibilidad y no adherencia. La capa
orientada hacia arriba comprende un polimero formador de pelicula hidrofilica, un promotor de desintegracion, un
emulsionante de aceite en agua, una cera para limitar la migracion de agua desde la capa de contacto con la piel a la
capa tépica, un plastificante para flexibilidad y suavidad, un agente adhesivo primario, un disolvente utilizado para
hidrocoloides y para retener la humedad latente y para mantener el articulo final flexible, y otros auxiliares o aditivos.
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La composicion tépica utilizada en la presente invencién puede estar contenida en dicha pelicula multicapa
extraible con agua. La pelicula puede tener un grosor, por ejemplo, de hasta aproximadamente 2 mm. La pelicula se
coloca sobre la piel adhiriendo la segunda superficie inferior a la piel. A continuacion, la pelicula se expone a luz azul
que tiene una longitud de onda maxima de 400 nm a 460 nm usando un dispositivo de liberacion de luz segun la
invencion. La pelicula se mantiene en su lugar durante un periodo de tiempo, por ejemplo, al menos 15 minutos, o al
menos 30 minutos, o al menos 3 horas, o al menos 6 horas, por lo que el acido policarboxilico es capaz de transferirse
al sitio de aplicacion de la piel. sitio. A continuacion, la pelicula se retira del sitio de aplicaciéon mediante la aplicacion
de agua, con lo cual la pelicula se disuelve.

La capa inferior de contacto con la piel puede comprender ademas una cantidad eficaz de un emulsionante
para mejorar el transporte del acido policarboxilico a la piel. El emulsionante puede ser un derivado de glicerina. Por
ejemplo, el emulsionante puede seleccionarse del grupo que consiste en glicéridos y ésteres de acido graso y glicerol.

Dispositivo de liberacion de luz

El dispositivo de liberacion de luz puede comprender cualquier fuente de luz azul que tenga una longitud de
onda maxima de 400 nm a 460 nm, preferentemente de 430 nm a 450 nm. Puede adoptar cualquier forma o
configuracioén, siempre que emita luz azul que tenga una longitud de onda maxima entre 400 nm y 460 nm. La luz azul
se puede liberar de forma continua, pulsada, enfocada, difusa, de multiples longitudes de onda, coherente o no
coherente dentro del intervalo deseado o longitud de onda Unica.

La luz azul se libera, preferentemente, a baja intensidad. La liberacién de energia de la luz azul puede ser
inferior a aproximadamente 20 mW/cm? Por ejemplo, la luz azul se puede liberar a una intensidad de
aproximadamente 1 mW/cm? a aproximadamente 20 mW/cm?. La intensidad de la luz azul puede ser inferior a
aproximadamente 1 mW/cm?.

La fuente de luz puede ser, por ejemplo, uno o mas LED. Los LED pueden ser, por ejemplo, bombillas LED
individuales o tiras multi-LED.

El dispositivo puede tener la forma de una mascarilla conformada, cubierta o capucha con forma para su uso
en la cara. Como alternativa, el dispositivo puede tener una forma para su uso en el cuerpo, en particular el torso, tal
como una camisa, chaleco o similar. El dispositivo puede tener la forma o un parche que tenga una forma circular,
ovalada, rectangular u otra. Tal parche también puede tener una forma irregular, o una forma disefiada para adaptarse
a una parte particular de la cara o el cuerpo.

El dispositivo puede comprender una plataforma de lampara y una bateria remota como se describe en el
documento US 8771328. La plataforma de la lampara para lamparas radiantes, tales como LED, esta dispuesta en un
conjunto que comprende una primera pared a la que se fijan las [amparas y una segunda pared, mas cercana a la piel,
separada de la primera pared en la que las lamparas estan empotradas con respecto a la misma. La segunda pared
comprende una superficie reflectante orientada hacia la piel y una pluralidad de aberturas de luz sustancialmente
alineadas con los LED en la primera pared para comunicar la radiacion de la lampara a un usuario. Las lamparas y los
circuitos asociados estan dispuestos entre la primera y la segunda pared para que la superficie reflectante sea
relativamente lisa y continua hacia la piel. La cantidad de lamparas se minimiza, al igual que los circuitos de las
mismas, y otros materiales de ensamblaje se seleccionan a propdsito para un ensamblaje relativamente liviano, lo que
a como resultado una mayor comodidad al usuario durante las sesiones de terapia. Las paredes tienen una rigidez
maleable para una capacidad de ajuste flexible en relaciéon con el usuario. Mas particularmente, las paredes tienen
una configuracion céncava con respecto a la cara del usuario que es ajustable con respecto a una posicion de reposo
para que se pueda expandir con respecto al tamafio de la cabeza del usuario para un ajuste estrecho y un enganche
seguro al usuario durante el uso. El dispositivo se monta en el usuario con un marco que comprende un marco de
gafas o gafas que incluye lentes para proteger los ojos del usuario de la radiacion de la lampara. La capacidad de
ajuste de las realizaciones se mejora aun mas debido a que las paredes son pivotantes con respecto al marco de
soporte y donde los marcos pueden incluir patillas telescdpicas para una capacidad de ajuste selectiva en relaciéon con
el tamanfo de la cabeza del usuario. De este modo, el dispositivo se apoya en el paciente como una mascarilla manos
libres portatil o similar. Una fuente de alimentacién comunica energia a las lamparas y comprende una bateria remota
y también puede incluir un procesador de control para contar el nimero de usos del dispositivo para el usuario y para
indicar la necesidad de reemplazar el dispositivo después de un nimero predeterminado de usos.

La plataforma se puede asegurar a la cabeza por multiples medios: monturas de gafas, correas, cordones,
arneses, velcros, esferas giratorias o broches y botones. A medida que se asegura la mascarilla, se puede ajustar
hacia arriba, para cubrir el mentén y la frente. También se puede ajustar hacia afuera, para una cobertura de lado a
lado. Ademas, una vez que la plataforma se ha doblado/deslizado para cubrir el area de la cara, la distancia de la
plataforma desde la piel se puede ajustar para lograr la intensidad de luz deseada en relacién con la superficie de la
piel del usuario. Por lo tanto, la fototerapia se puede maximizar en hasta tres dimensiones fisicas.
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La capacidad de ajuste del sujeto puede implementarse a través de sistemas de procesamiento y sensores
"inteligentes" para una mayor flexibilidad/capacidad de ajuste en forma de salida de energia ajustable, longitudes de
onda ajustables, zonas prioritarias, temporizadores y similares. Los sensores de los sistemas de sensores permitiran
que las realizaciones objeto tengan la capacidad de evaluar la piel de la cara y el cuerpo de un paciente con sensores
de color, acné, densidad de lesiones y similares, y planificar un tratamiento inteligente, utilizando mas o menos energia
en las zonas prioritarias. Las realizaciones objeto pueden ser inteligentes desde el punto de vista del tipo de piel, la
edad, la gravedad general de los problemas y tener la capacidad de personalizar el tratamiento en consecuencia.

El dispositivo puede comprender una plataforma de lampara terapéutica para lamparas radiantes, tales como
LED dispuestos en un conjunto de aplicador puntual con holgura, como se describe en el documento US
2016/0045758. El conjunto de aplicador puntual con holgura incluye una superficie reflectante orientada hacia un
paciente y una pluralidad de LED para comunicar la radiacion de la lampara desde las lamparas a un usuario. Las
lamparas y los circuitos asociados estan alojados dentro de una estructura alargada con holgura.

La presente invencion puede suministrar energia ultrasénica a la piel, simultdneamente o en serie con la luz
azul. La energia ultrasénica puede ser liberada por el dispositivo de luz o por un dispositivo separado.

El dispositivo de liberacion de luz puede suministrar energia tanto de luz como ultrasoénica.
Actividad antimicrobiana

De acuerdo con la invencion, la administracion de una combinacion de acido policarboxilico C2 a C5 y luz
azul proporciona una mayor actividad antimicrobiana, en particular una mayor actividad anti-P. acnes. Se ha
descubierto que tales combinaciones proporcionan actividad anti-P. acnes sinérgica relativa a la actividad anti-P. acnes
mostrada por la administracién tépica de acido succinico solo o por exposicion a la luz azul sola.

La combinacion utilizada en la presente invencion puede proporcionar al menos una reduccién de 2 log de P.
acnes sobre la actividad de cualquier tratamiento solo.

La reduccion de P. acnes se mide por el siguiente método in vitro.

Propionibacterium acnes ATCC 6919 se cultiva en medio clostridial reforzado (RCM) con 100 ppm de acido
&-aminolevulinico (ALA) afiadido. El cultivo se incuba en una camara anaerobia (<10 ppm de 02, 2,5 - 5 % de H?, resto
con N? a 35 + 2 °C), en oscuridad, en un agitador orbital a 80 rpm a una concentracion de aproximadamente 108
unidades formadoras de colonias/ml (ufc/ml). Para tratamientos de prueba que incluyen luz, el cultivo preparado de P.
acnes se expone durante dos ciclos de luz de 60 minutos con un tiempo de espera de 60 minutos entre ellos. Cada
ciclo de luz es con luz azul a una longitud de onda de 440 nm y 22 + 2 mW/cm? de intensidad. Después de los
tratamientos, la muestra se incuba durante la noche (16 + 2 horas) en una camara anaerobica. A continuacion, la
muestra se recupera en agar y se incuba 5-7 dias hasta que se vean colonias claras. Después del crecimiento, las
colonias de P. acnes viables restantes se cuentan; se convierten en ufc/ml y se calcula la reduccion de log10 en el
numero de células (reduccion de log10 = muestra sin control de luz - muestra de prueba).

La composicion que contiene acido policarboxilico C2 a C5 y la luz azul se pueden administrar a la piel de
forma simultanea o secuencial. Cuando se administra secuencialmente, la composicion y la luz azul se pueden
administrar en cualquier orden. Cuando se administra también con energia ultrasénica, la composicion, la luz azul y la
energia ultrasoénica se pueden administrar simultaneamente o en cualquier orden.

La piel que necesita tratamiento para el acné puede tratarse aplicando tépicamente a la piel una composicion
que comprende hasta aproximadamente 5 por ciento en peso de acido succinico y exponiendo la piel a luz azul que
tiene una longitud de onda de aproximadamente 440 nm usando un dispositivo de liberacién de luz.

La piel que necesita tratamiento para la rosacea puede tratarse aplicando tdépicamente a la piel una
composicion que comprende hasta aproximadamente 5 por ciento en peso de acido succinico y exponiendo la piel a
luz azul que tiene una longitud de onda de aproximadamente 440 nm usando un dispositivo de liberacién de luz.

La piel que necesita tratamiento para el eccema puede tratarse aplicando tépicamente a la piel una
composicion que comprende hasta aproximadamente 5 por ciento en peso de acido succinico y exponiendo la piel a
luz azul que tiene una longitud de onda de aproximadamente 440 nm usando un dispositivo de liberacién de luz.

La piel que necesita tratamiento para la psoriasis puede tratarse aplicando topicamente a la piel una
composicion que comprende hasta aproximadamente 5 por ciento en peso de acido succinico y exponiendo la piel a
luz azul que tiene una longitud de onda de aproximadamente 440 nm usando un dispositivo de liberacién de luz.

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran adicionalmente la invencion.

Ejemplo 1
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Se compard la actividad anti-P. acnes de varios tratamientos de prueba. La actividad anti-P. acnes se midio
usando el método in vitro descrito anteriormente. Los tratamientos de prueba comprendian 0,1 o 0,25 por ciento en
peso de acido succinico en medios clostridiales reforzados con y sin la administracion de luz azul de 440 nm. La
actividad anti-P. acnes también se estudié en un control de cultivo de caldo clostridial reforzado no tratado. Las
muestras de prueba sin control se ajustaron a un pH de 4,5.

Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Tratamiento de prueba Reduccion Log 10 frente a la solucion de
control
Solucion de control: sin luz 0
0,1 % de acido succinico - sin luz 2,0
0,25% de &cido succinico - sin 5,6
luz
Solucién de control + luz 0,6
0,1 % de acido succinico + luz >6,7
0,25% de acido succinico + luz >6,7

Estos resultados muestran que la eficacia anti-P. acnes del acido succinico aumenta sinérgicamente cuando
se combina con luz azul. Por ejemplo, en comparacion con la solucion de control no tratada, 0,1 % de acido succinico
redujo el recuento bacteriano de P. acnes en 2 log, y solo la luz redujo el recuento bacteriano de P. acnes en 0,6 log.
Si los efectos de estos tratamientos individuales fueran aditivos, se esperaria una reduccion de 2,6 log en el recuento
bacteriano. Sin embargo, cuando la luz se combind con acido succinico, el recuento bacteriano de P. acnes se redujo
en 26,7 log, lo que indica actividad antimicrobiana sinérgica de la luz y el acido succinico. Una reduccion de 6,7 log
representa una actividad antimicrobiana aproximadamente 12.000 veces mayor que una reduccion de 2,6 log.
Ademas, por ejemplo, en comparacion con la solucién de control no tratada, el acido succinico al 0,25 % redujo el
recuento bacteriano de P. acnes en 5,6 log y solo la luz se redujo el recuento bacteriano de P. acnes en 0,6 log. Si
estos tratamientos individuales fueran aditivos, cabria esperar una reduccion de 6,2 log en el recuento bacteriano de
P. acnes. Sin embargo, cuando la luz se combiné con acido succinico al 0,25 %, el recuento bacteriano de P. acnes
se redujo en = 6,7 log, lo que indica una actividad anti-P. acnes sinérgica de la luz y el acido succinico. Una reduccion
de 6,7 log representa aproximadamente 3 veces mas actividad antimicrobiana que una reduccion de 6,2 log.

Ejemplo 2

Las siguientes composiciones topicas de acuerdo con la invencién que contienen acido succinico y glicerina
se prepararon usando los ingredientes mostrados en las Tablas 2 y 3.

10
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Tabla 2
Nombre del ingrediente % en plp
Olivato de cetearilo 0,30
Clorofenesina 0,20
Dimeticona 5,62
Polimero cruzado de dimeticona 0,20
Dimeticonol 0,18
Etilhexilglicerina 0,08
Fragancia 0,10
Glicerina 8,00
Fenoxietanol 0,72
Poliacrilato 13 0,90
Polimero cruzado 6 de poliacrilato 0,80
Poliisobuteno 0,42
Polisorbato 20 0,08
Agua purificada C.S.
Ajustador
Hidroxido sodico de pH
Olivato de sorbitano 0,20
Estearato de sorbitano 0,06
Acido succinico 0,50
Tabla 3
Nombre del ingrediente % en plp
Olivato de cetearilo 0,30
Clorofenesina 0,20
Dimeticona 5,65

Polimero cruzado de dimeticona |0,20

Dimeticonol 0,15
Etilhexilglicerina 0,08
Glicerina 12,00
Fenoxietanol 0,72
Poliacrilato 13 0,90

Polimero cruzado 6 de poliacrilato |0,80

Poliisobuteno 0,42
Polisorbato 20 0,08

Agua purificada C.S.

Hidroxido sodico Ajustador de pH
Olivato de sorbitano 0,2

Estearato de sorbitano 0,06

Acido succinico 1,00

11
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Ejemplo 3

Luz azul que tiene una longitud de onda de 440 nm y una intensidad de 0,8 mW/cm.?2 se dirigio a través de
una placa de polimetilmetacrilato (PMMA) (HELIOPLATE HD6 de HelioScreen Labs), que imita la superficie de la piel
humana. La intensidad de la luz que penetraba a través de la placa se midié utilizando un medidor de potencia Newport
(Modelo 1936-R) y se compar6 antes y después de recubrir la placa con la composicion topica descrita en la Tabla 2
con un espesor de 1 pl/cm?. Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4

Condicion experimental |Intensidad de la luz azul (440 nm) medida
Sin composicién tépica 0,7500 mW + 0,01421
Con composicion tépica 0,79075 mW + 0,00171

Los resultados muestran que la penetracion de la luz a través de la placa de PMMA se mejor6 en un promedio
de 5,46 % a partir de cuatro experimentos con la aplicacion de la composicion topica. Ademas, dicha composicion
administrada con luz azul que tiene una longitud de onda maxima de 400 nm a 460 nm proporcionara una actividad
antimicrobiana mejorada y una actividad antiacné mejorada.

Aspectos de la invencion:

Aspecto 1. Un kit que comprende: (a) una composicion topica que comprende hasta aproximadamente 5 por

ciento en peso de al menos un acido policarboxilico C2 a C5 y (b) un dispositivo de liberaciéon de luz que

libera luz azul que tiene una longitud de onda maxima de 400 nm a 460 nm.

Aspecto 2. El kit del aspecto 1, en el que la composicion topica comprende hasta aproximadamente 1 por
ciento en peso del acido policarboxilico.

Aspecto 3. El kit del aspecto 1, en el que el acido policarboxilico es acido succinico.

Aspecto 4. El kit del aspecto 1, en el que el acido policarboxilico tiene un coeficiente de particion de
aceite/agua de -1,52 a 0,33.

Aspecto 5. El kit del aspecto 1, en el que el acido policarboxilico esta libre de absorciones importantes en el

rango de la luz visible.

Aspecto 6. El kit del aspecto 1, en el que la composicion tépica comprende de aproximadamente 4 a
aproximadamente 20 por ciento en peso de glicerina.
Aspecto 7. El kit del aspecto 1, en el que la composicién tdpica tiene un pH de 3,5-5,5.

Aspecto 8. El kit del aspecto 1, en el que la intensidad de la luz liberada es inferior a aproximadamente 20
mW/cm?.

Aspecto 9. El kit del aspecto 1, en el que la intensidad de la luz liberada es inferior a aproximadamente 2
mW/cm?.

Aspecto 10. El kit del aspecto 1, en el que el dispositivo de liberacion de luz también libera energia ultrasonica.

Aspecto 11. El kit del aspecto 1, en el que la composicion tépica esta contenida en una pelicula.
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REIVINDICACIONES
1. Un kit que comprende: (a) una composicién tépica que comprende hasta aproximadamente 5 por ciento en peso
de al menos un acido policarboxilico C2 a C5 y (b) un dispositivo de liberacién de luz que libera luz azul que tiene una
longitud de onda maxima de 400 nm a 460 nm.

2. El kit de la reivindicacién 1, en el que la composicién topica comprende hasta aproximadamente 1 por ciento en
peso del acido policarboxilico.

3. El kit de cualquier reivindicacion precedente, en el que el acido policarboxilico es acido succinico.

4. El kit de cualquier reivindicacién precedente, en el que el acido policarboxilico esta libre de absorciones importantes
en el rango de la luz visible.

5. El kit de cualquier reivindicacion precedente, en el que la composicion tépica comprende de aproximadamente 4 a
aproximadamente 20 por ciento en peso de glicerina.

6. El kit de cualquier reivindicacion precedente, en el que la composicién topica tiene un pH de 3,5-5,5.

7. El kit de cualquier reivindicacion precedente, en el que la intensidad de la luz liberada es inferior a
aproximadamente 20 mW/cm?2.

8. El kit de cualquier reivindicacion precedente, en el que la intensidad de la luz liberada es inferior a
aproximadamente 2 mW/cm?.

9. El kit de cualquier reivindicacién precedente, en el que el dispositivo de liberacion de luz también libera energia
ultrasonica.

10. El kit de cualquier reivindicaciéon precedente, en el que la composicion tépica esta contenida en una pelicula.
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