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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud
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ANEXOS

INVENTORES

PAUL ROBERT TANNER (Maineville, Ohio, EUA); ~

THOMAS EDWARD HUETTER (West Chester, Ohio, EUA.). <
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COMPOSICIONES PARA EL SUMINISTRO TOPICO DE UN
AGENTE FARMACEUTICAMENTE ACTIVO QUE TIENE
REDUCIDA IRRITACION DE LA PIEL

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a composiciones que
comprenden altos niveles de por lo menos un fosfolipido y por lo
menos un agente acondicionador de la piel para el suministro tépico
de por ilo menos un agente farmacéuticamente activo.

La presente invencion se refiere adicionalmente a un método
de prevenir o reducir la sequedad, irritacion, y/o prurito de la piel de
animales y/o humanos causado por la aplicacién continua o repetida
de composiciones topicas que contienen altos niveles de fosfollpidos
a la piel de animales y/o humanos. El método comprende afiadir una
cantidad segura y eficaz de por lo menos un agente acondicionador
de la piel a composiciones que contienen altos niveles -de
fosfolipidos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En afios recientes ha habido mucho interés en disefiar maneras
de lograr el suministro transdermal eficiente de agentes farmacéutica-
mente activos. Se ha encontrado que fosfolipidos ofrecen el potencial
de suministro transdermal mejorado de medicamentos. Por ejemplo,
s@ conoce que liposomas elaborados de fosfolipidos son capaces de
facilitar la' captacion de ciertos compuestos al través de la barrera
cutdnea. Fosfolipidos se utilizan en una gran variedad de
composiciones farmacéuticas, asl como también cosméticos y

productos alimentici s. Fosfolipidos se utilizan en composiciones
1
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farmacéuticas como agentes dispersantes, emulsionantes, vy
estabilizantes y se incluyen en composiciones intramusculares,
intravenosas, parenterales, y topicas. Ejemplos de compaosiciones
topicas que comprenden fosfolipidos incluyen la Patente de los
Estados Unidos 5,064,655 (Uster, et al.), que revela una composicién
en gel de liposoma tépica que tiene una alta viscosidad para la
aplicacion y suministro de un activo de medicamento en un fugar de
herida o lugar de tejido mucoso; la Patente de los Estados Unidos
5,945,409 (Crandall), que revela caomposiciones tdpicas que
comprenden fosfolipidos para humedecer tejido queratinoso de un
humano o animal, la Patente de los Estados Unidos 5,814,343
(Jones, et al.), que revela una composicion cosmética que
comprende fosfollpidos para suministrar un agente de beneficio
cosméticamente eficaz a un lugar diana sobre la piel y/o pelo; la
Patente de los Estados Unidos 5,654,337 (Roentsch, et al.), que
revela una composicion topica que comprende fosfollpidos Utiles para
suministrar agentes farmacéutica-mente activos a través de la piel; y
la Patente de los Estados Unidos 5,869,090 (Rosenbaum), que
revela una composicién topica que comprende fosfolipidos como
vehiculos para el suministro transdemnal de dehidroepiandrosterona
(DHEA).

Tipicamente, fosfolipidos se utilizan en bajas concentraciones,
e.g., en o por debajo de 1% aproximadamente en peso de la
composicién topica, y generaimente se considera no irritante y no
sensibilizante. Sin embargo, cuando se- utilizan fosfollpidos en
concentraclones superiores a 1% aproximadamente en peso de la

composicion topica, pueden causar sequedad, irritacién, o prurito de
2
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la piel cuando la composicidn topica se aplica continuamente o
repetidamente a la piel de animales y/o humanos.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a composiciones para el
suministro topico de por lo menos un agente farmacéuticamente
activo que comprende de 1% a 50%, aproximadamente, en peso de
por lo menos un fosfolipido, de 0,1% a 50%, aproximadamente, en
peso de por lo menos un agente acondicionador de la piel, de 0,01%
a 10%, aproximadamente, de un agente farmacéuticamente activo, y
por lo menos un material portador adecuado que se selecciona de
componentes que se utllizan en composiciones para aplicacion
topica.

La presente invencién se refiere adicionalmente a un método
de prevenir o reducir condiciones de la piel tal como sequedad,
irritacion, y prurito en animales o humanos, causado por la aplicacion
continua o repetida de composiciones topicas que comprenden mas
de 1% aproximadamente en peso, de por lo menos un fosfolipido a la
piel de un animal o humano. El método comprende afiadir una
cantidad segura y eficaz, preferiblemente de 0,1% a 50%,
aproximadamente, en peso, de por lo menos un agente
acondicionador de la piel a la composicion topica.

El por lo menos un agente acondicionador de la piel previene o
reduce la sequedad, irritacién, y/o prurito de la piel de animales y/o
humanos causado por la aplicacibn continua y repetida de
composiciones topicas que comprenden mas de 1%
aproximadamente en peso de por [0 menos un fosfolipido a [a plel de

animales y/ humanos. L.as composiciones de la presente Invencion
3
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pueden estar en la forma de emulsiones, cremas, lociones,
unglientos, geles, pastas, soluciones, o cualquier otra formulacion
topica de la piel adecuada.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los presentes inventores han descubierto que la sequedad,
iritacién, y/o prurito de la piel causado cuando composiciones
topicas, que tienen mas de 1% aproximadamente en peso de un
compuesto de fosfollpido, especialmente compuestos de fosfolipidos

~ insaturados o parcialmente saturados, se aplican continuamente o

repetidamente a la piel de animales y/o humanos, se puede reducir o
prevenir mediante la adicién de-una cantidad segura y eficaz de por
lo menos un agente acondicionador de la piel a estas composiciones
tépicas. Tales composiciones tipicamente se utilizan para el
suministro dermal o transdermal de agente o0 agentes
farmacéuticamente activos.

La presente invencion se refiere a composiciones para el
suministro tépico de por lo menos un agente farmacéuticamente
activo que comprende de 1% a 50%, aproximadamente, en peso de
por lo menos un fosfolipido, de 0,1% a 50%, aproximadamente, en
peso de por un agente acondicionador de la piel, de 0,01% a 10%,
aproximadamente, de por lo menos un agente farmacéuticamente
activo, y por o menos un material portador adecuado que se
selecciona de componentes que se utilizan en composiciones para
aplicacion topica.

La presente invencién adicionalmente se refiere a un método
de prevenir o reducir la sequedad, Irritacién, y/o prurito de la piel de

animales y/ humanos causados por la aplicacién tépica continua o
4
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repetida de emulsiones, cremas, lociones, unglentos, geles, pastas,
soluciones, y similares a la piel de animales y/o humanos, que
contienen mas de 1% aproximadamente en peso, de por lo menos un
fosfolipido. |

El método de la presente invencion comprende afiadir una
cantidad segura y eficaz, preferiblemente de 0,1% a 50%,
aproximada-mente, en peso, de por o menos un agente
acondicionador de piel que preferiblemente se selecciona del grupo
que consiste de glicerina, lanolina, petrolato, pantenol, y mezclas de
estos, a composiciones tdpicas que contienen mas de 1%
aproximadamente en peso de por lo menos un fosfolipido.

Compoaosiciones de la presente invencién pueden estar en la
forma de emulsiones, cremas, lociones, unglentos, geles, pastas,
soluciones, o cualquier otra formulacién tépica adecuada para la piel.
Dependiendo del uso propuesto de la preparacion para la piel, se
pueden incorporar otros componentes en las composiciones. Tales
formulaciones pueden comprender materiales portadores
tépicamente aceptables como sean de ayuda.

Como se utiliza en la presente invencién, “aplicacién topica®
significa extender, roclar o colocar un compuesto o composicién
sobre tejido epidérmico. La aplicacion topica se puede lograr
mediante frotamiento, almohadillas de aplicacién, envases con
filamentos de aplicacién, atomizadores, o cualquier otro medio
conveniente.

Como se utiliza en la presente invencién, “cantidad segura y
eficaz” significa una cantidad de una substancia, compuesto, o

composicidon suficientemente alta para proveer una significativa
5
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modificacion positiva de la condicion a ser tratada, e.g., sequedad,
imitacién, y/o prurito de la piel de un animal o humano, pero
suficientemente baja para evitar serios efectos colaterales (en una
razonable relacion beneficio/riesgo), dentro de la opinidbn médica
razonable. Una “cantidad segura y eficaz” de la substancia,
compuesto, 0 composiciéon puede variar con el tipo y cantidad(es) de
otros ingredientes que se utilizan en combinacion con la substancia,
compuesto, 0 composicién particular que estd siendo tratada, la
severidad de la condicién, la duracién del tratamiento, la naturaleza
de terapia concurrente, y factores similares.

Como se utiliza en la presente invencion, “eficaz” significa un
tratamiento exitoso que resulta en retrasar, detener, o revertir, e.g.,
sanar, la condicion advera que esta siendo tratada.

Como se utiliza en la presente invencién, “que comprende®
significa que las composiciones de la presente invencion pueden
contener otros ingredientes que son compatibles con las
composiciones y que preferibiemente no modifican substanciaimente
las composiciones de la presente invencion. El término incluye los
términos “que consiste de” y “que consiste esencialmente de".

Como se utiliza en la presente invencién, "pastas” son liquidos
para aplicacién tépica, preferiblemente a la piel de un animal o
humano, cuya viscosidad se aumenta hasta el punto que la
circulacion se inhibe principalmente por la presencia de sélidos sin
disolver, asl como también disueltos.

Como se utiliza en la presente invencion, “geles” son sistemas
semisOlidos de particulas inorganicas suspendidas de

macromoléculas organicas interp netradas por un liquido para
6
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aplicacién topica, preferiblemente a la piel de un animal o humano.

Como se utiliza en la presente invencion, “geles” son sistemas
semisolidos de particulas inorganicas suspendidas ¢ macromoléculas
organicas interpenetradas por un liquido para aplicacion topica,
preferiblemente a la piel de un animal o humano.

Como se utiliza en la presente invencion, “emulsiones®,
“cremas”, y “lociones” son liquidas de maltiples fases para aplicacion
t6pica, preferiblemente a la piel de un animal o humano, que contiene
componentes especiales tales como surfactantes y/o espesantes que
inhiben o retardan la separacion de las fases.

Como se utiliza en la presente invencién, “soluciones” son
liquidos de una sola fase substancialmente libres de sélidos, pero se
pueden tolerar pequefias cantidades de niebla o nebulosidad, para
aplicacion tépica, preferiblemente a la piel de un animal o humano.

Como se utiliza en la presente invenciéon, “materiales
portadores adecuados” pueden incluir componentes que tipicamente
se utilizan en composiciones para aplicacidn topica, preferiblemente
a la piel de un animal 0 humano, pero no limitado a, disolventes,
emolientes, emulsionantes, humectantes, espesantes, antioxidantes,
agentes quelantes, agentes dispersantes, agentes conservantes,
tampones, fragancias, colorantes, substancias que se utilizan para la
estabilizacién microbiana o quimica de la composicion, y similares.
Tales materiales portadores son muy conocidos y pueden ser
seleccionados facllmente por una persona con experiencia en la
técnica.

Lo siguiente provee una descripcion detallada de los

componentes esenciales y no esenciales de las composiciones de la
7
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presente invencidn. Todos los porcentajes y relaciones que se
utilizan en la presente invencién son en peso, y todas las mediciones
se realizan a 25°C a menos que se especifique de otro modo.
Fosfolipidos

Las composiciones de la presente invencién comprenden por lo
menos un compuesto fosfollpido. Fosfolipidos utiles en las
composiciones de la presente invencién pueden ser seleccionados
por una persona con experiencia en la técnica segin la clase y
cantidad(es) de ofros ingredientes que se utilizan en Ilas
composiciones de la presente invencién, la condicién a ser tratada, 1a
severidad de la condicién, la duracion del tratamiento, la naturaleza
de terapia concurrente, y factores similares. Sin embargo, los
fosfolipidos preferidos Utiles en las composiciones de la presente
invencién incluyen todos los constituyentes lipoides, naturales y/o
sintéticos, saturados, parcialmente saturados, o insaturados, que
contienen fésforo en sus moléculas. Los fosfolipidos mas preferidos
para utilizar en las composiciones de la presente invencion incluyen,
pero no se limitan a, lecitina, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, acido fosfatidico, esfingomielinas, y
mezclas de estos. Aun cuando no existen limitaciones particulares a
la calidad, pureza, y/o nivel de saturacién de los fosfolipidos que se
utilizan, los fosfolipidos preferiblemente son insaturados o
parciaimente saturados, de grado farmacéutico de alta calidad. Un
fosfolipido mas preferido para utilizar en las composiciones de la
presente invencion es fosfatidilcolina. La fosfatidilcolina se puede
obtener como una fosfatidilcolina de soya o huevo comercialmente

disponible. Mas preferiblemente la fosfatidilcolina para utilizar en las
8
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composiciones de la presente invencién es fosfatidilcolina de soya.
La cantidad de fosfolipido que se utiliza en las composiciones de la
presente invencidn tipicamente es de 1% a 50%, aproximadamente,
preferiblemente de 15% a 40%, aproximadamente, mas
preferiblemente de 2% a 30%, aproximadamente, aun mas
preferiblemente de 2,5% a 20% aproximadamente, en peso de las
composiciones de la presente invencion.
Agentes Acondicionadores de |a Piel

Las composiciones de la presente invencion comprenden por {o
menos un agente acondicionador de Ila piel. Agentes
acondicionadores de la piel Gtiles en las composiciones de la
presenté invencién se pueden seleccionar segun la clase y
cantidad(es) de fosfolipidos y otros ingredientes que se utilizan en las
composiciones de la presente invencion, la condicidn que esta siendo
tratada, la severidad de la condicion, 1a duracién del tratamiento, la
naturaleza de terapia concurrente, y factores similares. Sin embargo,
los agentes acondicionadores de la piel preferidos utiles en las
composiciones de la presente invencidbn son aquellos compuestos
que son seguros y eficaces en prevenir o reducir la sequedad,
irritacion y/o prurito de la piel de animales y/o humanos causado por
la aplicacién continua o repetida de composiciones tépicas a la piel
de animales y/o humanos, que contienen altos niveles de
fosfolipidos. Preferiblemente los agentes acondicionadores de la piel
para utilizar en las composiciones de la presente invencién incluyen,
pero no se limitan a, petrolato, parafina liquida, cera de parafina, cera
de abejas, espermaceti, cera microcristalina, alcohol cetilico, aicohol

hexadecilico, alcohol estearllico, alcohol leillico, miristato de
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isopropilo, palmitato de isopropilo, aceite vegetal, escualeno,
escualano, acido palmitico, acido estearico, palmitato de cetilo,
lanolina, tocoferol, acetato de tocoferol, glicerina, hexilenglicol,
propilenglicol, sorbitol, pantenol, polialcoholes que tienen 3-5 atomos
de carbono, y mezclas de estos; mas preferiblemente los agentes
acondicionadores de la piel para utilizar en las composiciones de la
presente invencién incluyen glicerina, petrolato, lanolina, pantenol, y
mezclas de estos; mas preferiblemente el agente acondicionador de
la piel para utilizar en las composiciones de la presente invencién es
glicerina.

Aun cuando no existen limitaciones particulares a la calidad y/o
pureza de los agentes acondicionadores de la piel que se utilizan, los
agentes acondicionadores de la piel preferiblemente son grado
farmacéutico de alta calidad. La cantidad de agente acondicionador
de la piel que se utiliza en las composiciones de la presente
invencién puede variar segun la cantidad de fosfolipidos presentes
en las composiciones de la presente invencion, pero tipicamente esta
en la escala de 0,1% a 50%, aproximadamente, preferiblemente de
1% a 40%, aproximadamente, mas preferiblemente de 2% a 30%,
aproximadamente, ain mas preferiblemente de 3% a 20%,
aproximadamente, en peso de las composiciones de la presente
invencion.

Agentes Farmacéuticamente Activos

Las composiciones de la presente invencién comprenden por lo
menos un agente farmacéuticamente activo. Agentes farmacéutica-
mente activos para $er suministrados de manera topica y que se han

encontrado (tiles en la presente invencion incluyen, pero no se
10
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limitan a, agentes analgésicos/antiinflamatorios tales como aspirina,
ibuprofeno, ketoprofeno, diclofenaco, naproxeno, indometacina,
piroxicamo, flurbiprofeno, meclofenamato, ketorolaco, tenidap,
tebufelona, y sus derivados, isdmeros, y sales;
Agentes Acondicionadores de |a Piel

Las composiciones de la presente invencion comprenden por lo
menos un agente acondicionador de la piel. Agentes
acondicionadores de la piel utiles en las composiciones de la
presente invencibn se pueden seleccionar segun la clase y
cantidad(es) de fosfolipidos y otros ingredientes que se utilizan en las
composiciones de la presente invencion, la condicién que esta siendo
tratada, la severidad de la condicion, la duracién del tratamiento, la
naturaleza de terapia concurrente, y factores similares. Sin embargo,
los agentes acondicionadores de la piel preferidos dtiles en las
composiciones de la presente invencion son aquellos compuestos
que son seguros y eficaces en prevenir o reducir la sequedad,
irritacién y/o prurito de la piel de animales y/o humanos causado por
la aplicacion continua o repetida de composiciones topicas a la pilel
de animales y/o humanos, que contienen altos niveles de
fosfollpidos. Preferibiemente los agentes acondicionadores de la piel
para utilizar en las composiciones de la presente invencién incluyen,
pero no se limitan a, petrolato, parafina liquida, cera de parafina, cera
de abejas, espermaceti, cera microcristalina, alcohol cetllico, alcohol
hexadecllico, alcohol estearllico, alcohol olellico, miristato de
isopropilo, palmitato de isopropilo, aceite vegetal, escualeno,
escualano, acido palmitico, 4cido esteérico, palmitato de cetilo,

lanolina, tocoferol, acetato de tocoferol, glicerina, hexilenglicol,
11
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propilenglicol, sorbitol, pantenol, polialcoholes que tienen 3-5 atomos
de carbono, y mezclas de estos; mas preferiblemente los agentes
acondicionadores de la piel para utilizar en las composiciones de la
presente invencién incluyen glicerina, petrolato, lanolina, pantenol, y
mezclas de estos; mas preferiblemente el agente acondicionador de
la piel para utilizar en las composiciones de la presente invencion es
glicerina.

Aun cuando no existen limitaciones particulares.a ia calidad y/o
pureza de los agentes acondicionadores de la piel que se utilizan, los
agentes acondicionadores de la piel preferiblemente son grado
farmacéutico de alta calidad. La cantidad de agente acondicionador
de la piel que se utiliza en las composiciones de la presente
invencién puede variar segin la cantidad de fosfolipidos presentes
en las composiciones de la presente invencion, pero tipicamente esta
en la escala de 0,1% a 50%, aproximadamente, preferiblemente de
1% a 40%, aproximadamente, mas preferiblemente de 2% a 30%,
aproximadamente, ain mas preferiblemente de 3% a 20%,
aproximadamente, en peso de las composiciones de la pres nte
invencioén; agentes- antidiabéticos tales como clorpropamida,
glimidina, insulina, y sus derivados, isbmeros y sales; agentes
antiarritmicos tales como moricizina, propanolol, amiodarona, y sus
derivados, isémeros, y sales; agentes anticoagulantes tales como
heparina, warfarina, y sus derivados, isémeros y sales; antidotos de
venenos ftales como amifenazol, cloruro de obidoxima, D-
penicilamina, tiopromina, y sus derivador, isébmeros, y sales;
andrégenos o antiandrégenos tales como testosterona, yohimbina, y

sus derivados, isdmeros, y sales; vitaminas o nutrientes tales como
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acido félico y niacina; corticosteroides tales como beclometasona,
fluticasona, dexametasona, y sus derivados, isOmeros, y sales;
agentes anticolinérgicos tales como atropina, ipratropio, y sus
derivados, isomeros, y sales; antihistaminas tales como
bromfeniramina, doxilamina, difenhidramina, y sus derivados,
isomeros, y sales; estimulantes ganglibnicos tal como nicotina y sus
derivados, isébmeros, y sales; vasoconstrictores tales como
pseudoefedrina, fenilpropanolamina y sus derivados, isomeros, y
sales; metilxantinas tales como cafeina, teofilina, y sus derivados,
isomeros, y sales; y mezclas de estos.

El(los) agente(s) farmacéuticamente activo particular y la
cantidad de agente(s) farmacéuticamente activo que se utiliza en las
composiciones de la presente invencion se seleccionan para ser
seguros y eficaces y pueden variar con la clase y cantidad(es) de
otros ingredientes que se utilizan en combinacion con el agente(s)
farmacéuticamente activo particular, la condicion que esta siendo
tratada, la severidad de la condicién, la duracién del tratamiento, la
naturaleza de terapia concurrenie. y factores similares. Tipicamente,
la cantidad de agente(s) farmacéuticamente activo que se utiliza en
las composiciones de la presente invencién es de 0,01% a 10%,
aproximadamente, preferiblemente de 0,025% a 8%, aproximada-
mente, mas preferiblemente de 0,05% a 6%, aproximadamente, adn
mas preferiblemente de 0,1% a 4%, aproximadamente, en peso de
las composiciones de la presente invencion. El(los) agente(s)
farmacéuticamente activo preferido que se utiliza en Ilas
composiciones de [a presente invencibn comprende agentes

analgésicos/ antiinflamatorios que se seleccionan del grupo que
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consiste de aspirina, ibuprofeno, naproxeno, indometacina,
piroxicamo, flurbiprofeno, meclofenamato, ketoprofeno, ketorolaco,
diclofenaco, tenidap, tebufelona, sus derivados, isomeros, y sales y
mezclas de estos. El(los) agente(s) farmacéuticamente activo mas
preferido que se utiliza en las composiciones de la presente
invencibn son agentes analgésicos/antiinflamatorios que se
seleccionan del grupo que consiste de ibuprofeno, naproxeno,
indometacina, piroxicamo, flurbiprofeno, ketoprofeno, ketorolaco,
diclofenaco, sus derivados, isdmeros, y sales, y mezclas de estos.
El{los) agente(s) farmacéuticamente activos aun mas preferido que
se utiliza en las composiciones de la presente invencion son
analgésicos/ antiinflamatorios que se seleccionan del grupo que
consiste de ketoprofeno, ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, sus
derivados, isdbmeros, y sales, y mezclas de estos.
Agqua

El agua que se emplea en las composiciones de la presente
invencion preferiblemente es de bajo contenido idnico y esta libre de
impurezas organicas. Tipicamente, el agua comprende de 2% a 99%,
aproximadamente, preferblemente de 20% a  95%,
aproximadamente, mas preferiblemente de 40% a 90%,
aproximadamente, alun mas preferiblemente de 60% a 85%,
aproximadamente, en peso de las composiciones de la presente
invencion
Materiales Portadores

Materiales portadores se pueden utiizar o no en las
composiciones de la presente invencién. En caso de ser utilizados,

los materiales portadores se pueden seleccionar de componentes
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que tipicamente se utilizan en composiciones para aplicacién topica,
preferiblemente a la piel de un animal o humano, i.e., emulsiones,
cremas, lociones, ungilentos, geles, pastas, soluciones, y similares.
Tipicamente, los materiales portadores se pueden seleccionar de
disolventes polares y/o no polares tales como glicerina, poliglicerina,
ésteres de glicerina, propilenglicol, polipropilenglicol, etilenglicol,
trietilenglicol, polietilenglicol, monocetiléter del dietilenglicol, 1,3-
butilenglicol, maltitol, alcohol bencllico, etanol, acetato de etilo,
heptano, aceite de canofa, aceite de oliva, aceite minerai, agua, y
similares; emulsionantes/surfactantes tales como sodio, potasio, y
sales de ftrietanolamina de acidos oleicos y esteéaricos, dioctil
sulfosuccinato de sodio, dodecil sulfato de sodio, monooleato de
glicerol, monoestearato de glicerol, ésteres de sorbitan etoxilados
tales como Polisorbato 20, Polisorbato 85, Polisorbato 80, polimeros
tales como polimeros cruzados de acrilato de alquilo (Pemulen® TR-
1, B.F. Goodrich), y similares; espesantes tales cmo agar, carragena,
almidén de alimento, almidén modificado, gelatina, goma arabiga,
goma guar, gel de celulosa, carbomer (Carbopol®), hidroxietil-
celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, pectina, carboximetilcelulosa
sodica, &acido poliacrilico, alcohol polivinllico, polietilenglicol, y
similares; antioxidantes tales como 4cido bencenosulfénico 4-[(3-
(3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroxifenil}-1-oxopropil)amino] sal
monosédica (Tinogard” AO-6, Ciba Specialti Chemical Co., High
Point, NC), acido ascérbico, palmitato de ascorbilo, hidroxianisol
butilado, hidroxitolueno butilado, acido hipofosforoso, monotiogiicerol,
galato de propilo, sulfoxilato sédico de formaldehido, metabisulfito

sodico, tiosulfato sddico, pirosulfito sédico, bisulfito de sodi acetona,
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dibxido de azufre, t-butilhidroquinona, tocoferol, tocoferol
polietilenglicol succinato, hidroxi cinamato de octadecilo, pentaeritritil-
tetrakis, d-t-amilhidroquinona, pirocatecol, pirogalol, é&cido
nordihidroguaiaréctico, cloruro de benzalconio, cloruro de di-coco-
dimetilamonio, triodipropionato de dilaurilo, parahidroxibenzoato de
metilo, parahidroxibenzoato de propilo, y similares; agentes
quelantes tal como acido edético (EDTA) y sus sales incluyendo
edetato sodio, edetado disoldio, y edatato trisodio, hexametafosfato
de sodio, acido gentisico etanolamida, sulfato de oxiquinolina, acido
cltrico, citrato de sodio, acido tioglicdlico, acido tiolactico, tioglicerol, y
similares; agentes dispersantes, agentes conservantes, tampones,
fragancias, colorantes, y similares.

Tipicamente, estos materiales portadores pueden estar
presentes en las composiciones de la presente invencion en
cantidades que proveen su propésito propuesto. Por ejemplo, los
disolventas tipica-mente comprenden de 2% a 99%,
aproximadamente, preferiblemente de 20% a  95%,
aproximadamente, mas preferiblemente de 40% a 90%,
aproximadamente, en peso de las composiciones de la presente
invenciéon; los emulsionantes tipicamente comprenden de 0,05% a
20%, aproximadamente, preferiblemente de 0,1% a 15%,
aproximada-mente, mas preferible-mente de 03% a 10%,
aproximadamente, en peso de las composiciones de la presente
invencion; los espesantes tipicamente comprenden de 0,05% a 10%,
aproximadamente, preferiblemente de 01% a 7,5%,
aproximadamente, mas preferible-mente de 02% a 5%,

aproximadamente, en peso de las composiciones de la presente
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invencion; los antioxidantes tipicamente comprenden de 0,01% a
0,5%, aproximadamente, preferiblemente de 0,02%, a 0,2%,
aproximadamente, mas preferiblemente de 0,05% a 0,15%,
aproximadamente, en peso de las composiciones de la presente
invencion; los agentes quelantes tipicamente comprenden de 0,01%
a 0,5%, aproximadamente, preferiblemente de 0,02% a 0,2%,
aproximadamente, mas preferiblemente de 0,05% a 0,15%,
aproximadamente, en peso de las composiciones .de la presente
invencion; los agentes conservantes tipicamente comprenden de
0,01% a 5%, aproximadamente, preferiblemente de 0,05% a 3%,
aproximadamente, mas preferiblemente de 0,1% a 2%, aproximada-
mente, en peso de las composiciones de la presente invencién, los
tampones tipicamente comprenden de 0,01% a 10%, aproximada-
mente, preferiblemente de 0,1% a 5%, aproximadamente, mas
preferiblemente de 0,5% a 2%, aproximadamente, en peso de las
composiciones de la presente invencién; las fragancias tipicamente
comprenden de 0,01% a 1%, aproximadamente, preferiblemente de
0,05% a 0,5%, aproximadamente, mas preferiblemente de 6.1% a
0,3%, aproximadamente, en peso de las composiciones de la
presente invencion.

Elemplos
Eiemplo 1
Ingredientes % en Peso
Ketoprofeno 2,00
Fosfatidilcolina 8,00
Glicerina 10,00

17



Hidréxido sédico (50%) 1,48
Faosfato sédico, dibasico 0,10
Fosfato sédico, monobasico 0,02
Alcohol bencllico 0,53
EDTA disbdico 0,10
Carbomer 0,90
Fragancia 0,20
Polimero Cruzado 0,10
de Acrilatos/Alquilacrilato C10-30
Agua . 76,57
Ejemplo 2
Ingredientes % en Peso
Naproxeno 1,00
fosfatidilcolina 8,00
Petrolato 5,00
Hidréxido sodico (50%) 1,54
Fosfato sédico, dibasico 0,10
Fosfato sédico, monobasico 0,02
Alcohol bencilico 0,53
EDTA disédico 0,05
Carbomer 0,50
Polimero Cruzado 0,45
de Acrilatos/Alquilacrilato C10-30
Agua 82,81
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Ejemplo 3
Ingredientes % en Peso

Diclofenaco 1,00
Fosfatidilcolina 6,00
Lanolina 5,00
Glicerina 5,00
Hidréxido sédico (50%) 1,54
Fosfato sédico, dibasico 0,10
Fosfato sodico, monobasico 0,02
Alcohol bencllico 0,53
EDTA disédico 0,05
Carbomer 0,45
Fragancia ' 0,20
Polimero Cruzado 0,50
de Acrilatos/Alquilacrilato C10-30

Agua 79,61

En cada uno de los ejemplos anteriores, el agente
farmacéutica-mente activo se afiade a la mayor parte del agua y se
afiade suficiente hidréxido sodico a la mezcla para elevar el pH para
permitir la disolucion total del agente farmacéuticamente .activo. Se
afiaden sales de fosfato s6dico, EDTA disédico, y alcohol benclilico a
[a solucibn que contiene el agente farmacéuticamente activo y la
mezcla se agita hasta que todos los componentes se disuelven. La
fosfatidilcolina se afiade a la solucién que luego se agita durante por
lo menos 4 horas para lograr que se formen liposomas. La solucion
liposomica luego se filtra para lograr una distribucion de tamafio
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selectiva de las liposomas. El petrolato, lanolina, fragancia, y
polimeros cruzados de acrilatos/ alquilacrilatos C10-30 se afladen a
la cantidad restante de agua en un envase separado que se agita
vigorosamente para formar una emulsién. Esta emulsion luego se
aflade a los liposomas y se mezcla. El carbomer se aflade
lentamente a la mezcla junto con glicerina y el resto del hidréxido
sodico. La preparacién liposémica luego se agita durante por lo
menos 30 minutos hasta que se obtiene una mezcla uniforme de la
viscosidad apropiada.

Aun cuando realizaciones particulares de la presente invencion
han sido descritas, sera obvio para aquellas personas con
experiencia en la técnica que distintos cambios y modificaciones a la
presente invencidn se pueden realizar sin alejarse del espiritu y
alcance de la invencion. Es el propésito cubrir, en las

-reivindicaciones anexas, todas aquellas modificaciones que estan

dentro del alcance de esta invencion.

REIVINDICACIONES

1. Una composicién para el suministro tépico de por lo menos un
agente farmacéuticamente activo que comprende:
a) de 1% a 50% en peso de por lo menos un fosfolipldo que se

selecciona del grupo que consiste de fosfollpidos
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b)

d)

insaturados, fosfollpidos parcialmente saturados, y mezclas
de estos;

de 0,1% a 50% en peso de por o menos un agente
acondicionador de la piel que se selecciona del grupo que
consiste de petrolato, parafina liquida, cera de parafina,
cera de abejas, espermaceti, cera microcristalina, aicohol
cetllico, alcohol hexadecilico, alcohol estearilico, alcohol
oleflico, miristato de isopropilico, palmitato de isopropilo,
aceite vegetal, escualeno, escualano, acido palmitico, acido
estearico, pamitato de cetilo, lanolina, tocoferol, acetato de
tocoferol, glicerina, hexilenglicol, propilenglicol, sorbitol,
pantenol, polialcoholes que tienen 3-5 atomos de carbono, y
mezclas de estos;

de 0,01% a 10% de por lo menos un agente farmacéutica-
mente activo;

por lo menos un material portador adecuado que se
selecciona de componentes que se utilizan en
composicionés para aplicacion topica.

Una composicion segin la Reivindicacion 1 en donde el

fosfolipido se selecciona del grupo que consiste de lecitina,
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidil-
inositol, acido fosfatidico, esfingomielinas, y mezclas de estos.

Una composicibn segin cualquiera de las Reivindicaciones

anteriores en donde el fosfolipido antes mencionado se

selecciona del grupo que c_onsiste de fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, y mezclas
de estos.
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10.

11.

Una composicion segin cualquiera de las Reivindicaciones
anteriores en donde el fosfollpido antes mencionado es
fosfatidilcolina.

Una composicidn segin cualquiera de las Reivindicaciones
anteriores en donde el agente acondicionador de la piel antes
mencionado se selecciona del grupo que consiste de glicerina,
petrolato, pantenol, lanolina, y mezclas de estos.

Una composiciébn segin cualquiera de las Reivindicaciones
anteriores en donde el agente acondicionador de la piel antes
mencionado se selecciona del grupo que consiste de glicerina,
petrolato, y mezclas de estos.

Una composicion seglin cualquiera de las Reivindicaciones
anteriores en donde el agente acondicionador de la piel antes
mencionado es glicerina.

Una composicion segin cualquiera de las Reivindicaciones
anteriores en donde el fosfolipido antes mencionado comprende
de 1,5% a 40% en peso de la composicién antes mencionada.
Una composicion segin cualquiera de las Reivindicaciones
anteriores en donde el fosfolipido antes mencionado comprende
de 2% a 30% en peso de la composicion antes mencionada.
Una composicion segln cualquiera de las Reivindicaciones
anteriores en donde el fosfollpido antes mencionado comprende
de 2,5% a 20% en peso de la composicion antes mencionada.
Una composiciébn segin cualquiera de las Reivindicacion s
anteriores en donde el agente acondicionador de la piel antes
mencionado comprende de 1% a 40% en peso de Ia

composicién antes mencionada.
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12.

13.

14.

Una composicion seglin cualquiera de las Reivindicaciones
anteriores en donde el agente acondicionador de la piel antes
mencionado comprende de 2% a 30% en peso de la
composicién antes mencionada.

Una composicién segin cualquiera de las Reivindicaciones
anteriores en donde el agente acondicionador de la piel antes
mencionado comprende de 2% a 20% en peso de Ia
composicién antes mencionada.

Una composicién segln cualquiera de las Reivindicaciones
anteriores que comprende mas de 1% en peso de por lo menos
un fosfollpido, en donde 0,1% a 50% en peso, de por lo menos
un agente acondicionador de Ia piel se afiade a la composicién
antes mencionada para prevenir o reducir condiciones de la piel,
tal como sequedad, irritacién, y prurito, causado por la
aplicacion continua o repetida de la composicion antes
mencionada, a la piel antes mencionada de un animal o
humano.

COMPOSICIONES PARA EL SUMINISTRO TOPICO DE UN

AGENTE FARMACEUTICAMENTE ACTIVO QUE TIENE
REDUCIDA IRRITACION DE LA PIEL

RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a composiciones para el

suministro tépico de por lo menos un agente farmacéuticamente
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activo que comprende de 1% a 50% en peso de por lo menos un
fosfolipido y de 0,1% a 50% en peso de por lo menos un agente
acondicionador de la piel. El por lo menos un agente acondicionador
de la piel previene o reduce la sequedad, irmritacién, y/o prurito de la
piel de animales y/o humanos causado por la aplicacién continua o
repetida de composiciones tdpicas a la piel de animales y/o
humanos, que contienen altos niveles de fosfolipidos.
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y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCIONk MODELO DE UTILIDAD[ ]

o Indicacion de que se solcita la concesion de una patents / |
o Daios de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

e Descripcion de la invencion”” [
» Dibujos de ser esios pertinenies e [
o OomprobaltedePagodohstasasestd)badas |

"a"" I".".-

!
]
|
]

INCOMPLETA | |

de'qie e soicita: ]mglstrévdér Dlueno Industrial [ ]
e : : dﬂlﬂiidlmta 0 d la persona que presenta la solitud. [ |

INCOMPLETA [ |

sqﬁa[&faabroglmm un Esquema de trazado. [ ]
Jon '"'._:_dﬂmiﬂlﬂll&ndphpemnaqmpmmtahsolam [ 1]
Rspmmngmﬁw da]mmadsmzado [ ]
gt Q.06 HE 1yses.e []

INCOMPLETA [ ]

SIEHINRSTRIA ¥ UERRCID o
dayoarien : G101500] Sobinbid felzesy L3
Feche; ros vaon ddt-ue-1s 19:2305 Carrera 13 No. 2700 Plso 5y 10
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INFORME DE PROTOCOLO !’?J‘l“ssma!; S‘;Tﬁl;c'lg
Expediente 01-10851
Fecha: 29 de Marzo del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha__24 de enero de 1995 ,
del follo __79.494 al folio _79.499 _ del
libro de Protocoloc N°__272  , obra el poder
N°__15.698 ~_ conferido por _THE PROCTER &
GAMBLE COMPANY :

domiciliado(a) en _Cincinnat] - Ohio, E.U.A.

al doctor __JIMENA ESCOBAR URIRE y/o IGNACIO
ESCOBAR URIBE v/o IUIS PATINO LEYVA y/o
MAURICIO PATINO BONNET .
Representante en Santafé de Bogot4 D.C. Los
mismosg
Facultad para desistir _ai .

Revisado_______ 202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Inffo@slc.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogotd, D.C.

Doctora

JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderada

REFERENCIA: Radicacién No. 01-10851
Trémite 002
Evenio 001
Actuaciéon 430
Oficio Na. 1004
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de la Comiaién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Bebe allegar copla del documento en que consta |a cesién del derecho a la patents otorgado por el Inventor
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decislén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar
cumplimlento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y perders su
prelacién,’ .

Notifiquese el presente oficio
Reglamentaria No. 210 del

me a lo dispuesto an el articulo 8 de la Resolucién
de ginero del 2001.

ALIX CARME
Jefe de la

CESPEDES DE VERGEL
ibn de Nuevas Creaclones

05 ABR. 2001

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recuards al inleresado que debe pressntar, dentro de los diecisiis meses sigulentss contados a partir de ks fecha de presentadén
de las solicitudes cuye pricrided se invoca, copla de iss mismas cartificadas por e sutorida d que les expldié™in cartificedo de ia fache
da pressntacidn v, en lon casos an que haya ugar, la taduccién simple del capitufo relvindicatorio. El incumplimienin de éste plazo,
scarmeard la pArdda de la prioridad Invocada.

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax 382 2695
E-mall: info@slc.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



