—_—
f
| SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L LA

Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACI
Act. 411 PRESENTACION Foligs: 72 ONA

Industria y ‘Comercio
SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL
Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

21.. EXPEDIENTE No.

54. TiTULOw TBUPROFENO

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE STRATEGIC SCIENCE & TECHNOLOGIES, LIC
DOMICILIO CAMBRIDGE , MASSACHUSETTS, ESTADIS UNIDOS DE AMERICA

IUZ CIEMENCIA DE PAEZ .
74. APODERADO ‘C.C.. 35.456.344 de Usagquén
22. BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10)

115198-Imprenta Nacionat de Cokormbia-2011



CAVELIER ABOGADOS COLO-19059-841-001-6 iD-208936

T

PETITORIO

I n d ustria y CO m ercio SU?‘-’E!_?I.NTEND_E NCIA DE | NDQSTRIA Y COMERCIO
SUPERINTENDENCIA AR DG R AT
No. 12-009983- -00000-0000
Fecha; 2012-01-24 12:09:13  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folics: 72

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
[X] patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.

Xl capituio I. O] capitulo 1.

Nombre: STRATEGIC SCIENCE &
TECHNOLOGIES, LLC
Sociedad constituida y existente bajo las

SOLICITANTE
leyes del Estado de Massachusetts, 2
(71) Estados Unidos de América. IDENTIFICACION

Direccion: 58 Charles St c.c = NIT =
ireccion: arles Street,
Cambridge, CE. O Otro O
Massachusetts 02141, Cual

Estados Unidos de América i
NUmero

Domicilio: Cambridge,
Massachusetts,
Estados Unidos de América

Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 C.C [x] NIT |___]

Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . 511 86 50 CE. [ Otro |

O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual

Domicilio: Bogota, Colombia. Namero  35.456.344 T.P 23.555

@ 1. Eric Thor FOSSEL
2 Clinton Street, Apt. 31
INVENTOR Cambridge,
E (7% (ES) Massachusetts 02139,

Estados Unidos de América

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2009/0003749 Fecha: 24 de junio de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2010/151240 A1 Fecha: 29 de diciembre de 2010

Titulo (54) ] )
@ COMPOSICION TOPICA QUE CONTIENE IBUPROFENO

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 031/019

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

silJ nol - - -




2

O,

CAVELIER ABOGADOS COLO-19059-841-001-6 ID-208936
Comprobante de pago No.: 12-000256 Fecha: 02 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-000267 Fecha: 02 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-000268 Fecha: 02 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-001888 Fecha: 06 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-004893 Fecha: 18 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-004894 Fecha: 18 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-004885 Fecha: 18 de enero de 2012

Anexos:

KK OO0 OO000 EEOO000 O IEIZIG[

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 590.000.00.

Comprobante de pago por 102 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por $3.060.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder, si fuere el caso de

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de ia Publicacién Internacional WO 2010/151240 A1.

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién de! examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depédsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informaciéon sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta soli¢itud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS




CAVELIER ABOGADOS COLO-19059-841-001-6 ID-208936

@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : Lt Ofns, aNTB/AE 2

T‘( C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
CT




CAVELIER ABOGADOS COLO-19059-841-001-6 iD-208936 4—

DOCUMENTOS ANEXOS

1. @ Publicacién Internacional WO 2010/151240 A1

Descripcion:
Paginas 37 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 112

Figuras: Namero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. E Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion del cambio de direccion del inventor Eric

Thor FOSSEL.

4. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL



WO 20107151240 AL} A1) 00U B0 0O A

3 T

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBL;'§HILD UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelieciual Property Organuatmn i ;

International Burean

(43) International Publication Date v :

Jmm
l‘

1000000 0 T B

(10) International Publication Numhber

WO 2010/151240 Al

29 December 2010 (29.12.2019) PCT
(51) International Patent Classification: AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ
AGIK 31/19 (2006.01)  AGIK 9/06 (2006.01) CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO
) : DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT.
(21) International Applicaﬁon Number: HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, Kp
PCT/US2009/003743 KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
(22) International Filing Date: ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI
: 24 June 2009 (24.06.2009) NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, 8,
Sl SE, 5G, SK, SL, SM, ST, SV, 58Y, T1, TM, TN, TR, TT,
(25) Filing Language: » English TZ,UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
(26) Publication Language: EﬁBﬁSh (84) Dresignated States (unless otherwise indicated, for every
(71) Applicant (for all designated States  exéept US): kind of regional protection availabic). ARIPQ (BW, GH,
STRATEGIC SCIENCE & TECHNOLOGIES,!LLC g&/") KE. LS, MgMMi’zN% o oL, 82, T UI?U .
U 58 Charlcs Stroct, Cambridge, MA 02141 (US . Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ. MD, RU, TJ,
(USFUS]; 38 Charles Stroct, Cambridge (us)- TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
(72) Tnventor; and ES, FI, R, GB, GR, HR, 11U, IE, 1S, IT, LT, LU, LV,
(75) Inventor/Applicant (for US only): FOSSEL, Erlm'l*hnr MG, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR),
[US/US]; 909 West Roxbury Parkway, Chestnut lhll MA - OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
02467 (US). MR, NE, SN, TD, TG).
(74) Agent: CHEN, Tanl; Wolf, Greenficld & Sacks, P.C., Published:
Federal Reserve Plaza, 600 Atlantic Avenue, Boslon MA —  withi iomal y vt 2103
02210-2206 (US). with international search report (4rt. 21(3))
(81) Designated States (unless otherwise indicated, for evi‘:ry

kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,

(54) Title: TOPICAL COMPOSITION CONTAINING [BUPROFEN

(57) Abstract: The present invention gencrally relates to the transdermal delivery of various compositions. In some aspects, the
transdermal delivery may be facilitated by the use of a hosn]e bmphysncal environment. One set of embodiments provides a com-
position for topical delivery comprising ibuprofen and/or an 1buprofeu salt, a nitric oxide donor, and optionatly, a hostile biophys-
ical environment. In some cases, the composition may bé stabilizéd using a stabilization polymer such as xanthan gum, XEL-
TROL® BT and/or KELTROL® RIY; propylene glycol; and a polysorbate surfactant such as Polysorbate 20, which unexpectedly
provides temperature stability to the composition, c.g., al ‘elevated temperatures such as at least 40 °C (at least about 104 °F), as
compared to compositions lacking one or more of these.



COMPOSICION TOPICA QUE CONTIENE IBUPROFENO

CAMPO DE LA INVENCION

5 La presente invencién generaimente se refiere al suministro

transdermal de composiciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

10 El suministro local transdermgl de farmacos, si bien es deseabile,
esié limitado por las tecnologias actuales. Pocas entidades farmacéuticas han
sido suministradas transdérmicamente con éxito en dosis efectivas. Por
ejemplo, un numero limitado de farmacos, como esteroides, nicotina, y
nitroglicerina, que estan sin carga y no forman enlaces de hidrégeno, ha sido

15  correctamente suministrado por difusion pasiva, confiando en el gradiente de
concentracion entre el exterior y el interior de la piel para suministrar el
farmaco de acuerdo con la primera ley de Fick de difusion. La cantidad de
agente farmacéutico que puede ser entregada a través de difusion simple es
también limitada. Por ejemplo, una vez que la concentracion dentro del estrato

20 corneo se vuelve igual al exterior, el flujo de agente farmacéutico puede
detenerse. Asi, las mejoras en el suministro transdermal de composiciones,

localmente o sistémicamente, son necesarias.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

25
La presente invencion se refiere generalmente al suministro
transdermal de composiciones, localmente o sistémicamente, y en algunas

modalidades, al suministro transdermal de composiciones en un ambiente
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biofisico hostil. Los ejemplos incluyen ibuprofeno u ofros agentes
farmacéuticos. El objeto de la presente invencion implica, en algunos casos,
productos relacionados entre si, soluciones alternativas a un problema
particular, y/o una pluralidad de usos diferentes de uno o mas sistemas y/o
articulos.

En una serie de modalidades, las composiciones que tienen
estabilidad a la temperatura relativamente alta se proporcionan. En algunas
modalidades, por ejemplo, una composicion de la presente invencion puede
incluir un polimero de estabilizacion, propilenglicol, polisorbato y un agente
tensoactivo. Los ejemplos no limitantes de los polimeros de estabilizacion
incluyen goma xantano, KELTROL® BT y/o KELTROL® RD; un ejemplo de un
agente tensoactivo polisorbato es polisorbato 20. Esta combinacion de
componentes para crear estabilidad a altas temperaturas es sorprendente, ya
que las composiciones que involucran cualquiera dos de estos componentes
(pero no el tercero) se encontré que carecen de dichas propiedades de
estabilizacion a alta temperatura. No se sabe actualmente por qué esta
combinacién de componentes es muy efectiva en la facilitacion de la
estabilidad a la temperatura relativamente alta de las composiciones
discutidas en este documento, ya que estos componentes no son conocidos
por participar en las reacciones quimicas significativas entre si, y estabilidad a
alta temperatura se reduce considerablemente cuando uno de los
componentes se retira. Ademas, el propilenglicol no se sabe que trabaje en
composiciones farmacéuticas como un agente estabilizador.

Asi, en un aspecto, la presente invencion se refiere a una
composicién para el suministro topico en la piel de un sujeto. En una serie de
modalidades, la composicién incluye un donante de 6xido nitrico, un ambiente
biofisico hostil, un polimero de estabilizacion, propilenglicol, un agente

tensoactivo de polisorbato, e ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno.
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En otro conjunto de modalidades, al menos aproximadamente
80% en peso de la composicion comprende agua, por lo menos una sal
cloruro, un donante de o6xido nitrico, un polimero de estabilizacion,
propilenglicol, un agente tensoactivo de polisorbato, e ibuprofeno y/o una sal
de ibuprofeno.

La composicidén, en otro conjunto de modalidades, incluye agua,
cloruro de sodio, un donante de éxido nitrico, estearato de glicerilo, alcohol
cetilico, cloruro de potasio, escualeno, un polimero de estabilizacidén, miristato
de isopropilo, Aacido oleico, propilenglicol, un agente tensoactivo de
polisorbato, e ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno.

La composicion, en otro conjunto de modalidades, incluye cada
uno de los siguientes compuestos en concentraciones de no mas de +20% de
las concentraciones indicadas: agua a una concentracion de
aproximadamente 44.2% en peso, cloruro de sodio en una concentracion de
alrededor de 10% en peso, un donante de 6xido nitrico a una concentracion
de alrededor de 7.5% en peso, estearato de glicerilo en una concentracion de
alrededor de 7% en peso, alcohol cetilico a una concentracion de alrededor de
7% en peso, cloruro de potasio a una concentracion de alrededor de 5.5% en
peso, propilenglicol en una concentracidén de aproximadamente 5% en peso,
escualeno a una concentracién de alrededor de 4% en peso, un agente
tensoactivo de polisorbato a una concentracion de alrededor del 2% en peso,
y miristato de isopropilo en una concentracion de aproximadamente 1% en
peso, acido oleico en una concentracién de alrededor de 1% en peso, un
polimero de estabilizacién en una concentracion de alrededor de 0.8% en
peso, ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno a una concentracién de
aproximadamente 5.0% de peso.

La composicién, en ofro conjunto de modalidades, incluye un

donante de oxido nitrico, un ambiente hostil biofisico, un polimerc de
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estabilizacién, propilenglicol, un agente tensoactivo de polisorbato e
ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno. En ofro conjunto de modalidades, la
composicion incluye un polimero de estabilizacion, propilenglicol, un agente
tensoactivo de polisorbato e ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno. En otra
serie de modalidades, por 1o menos aproximadamente 80% en peso de la
composicién comprende agua, al menos una sal cloruro, un polimero de
estabilizacién, propilenglicol, un agente tensoactivo de polisorbato e
ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere al uso de una
composicion en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de uné
enfermedad o condicion como se discute en este documento. En una serie de
modalidades, la composicion para el medicamento comprende inciuye un
donante de éxido nitrico, un ambiente biofisico hostil, un polimero de
estabilizacién, propilenglicol, un agente tensocactivo de polisorbato, e
ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno.

En otro conjunto de modalidades, al menos aproximadamente
80% en peso de la composicién para el medicamento comprende agua, por lo
menos una sal cloruro, un donante de éxido nitrico, un polimero de
estabilizacién, propilengiicol, un agente tensoactivo de polisorbato, e
ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno.

La composicién para el medicamento, en otro conjunto de
modalidades, incluye agua, cloruro de sodio, un donante de éxido nitrico,
estearato de glicerilo, alcohol cetilico, cloruro de potasio, escualeno, un
polimero de estabilizacion, miristato de isopropilo, acido oleico, propilenglicol,
un agente tensoactivo de polisorbato, e ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno.

La composicion para el medicamento, en otro conjunto de
modalidades, incluye cada uno de los siguientes compuestos en

concentraciones de no mas de +20% de las concentraciones indicadas: agua
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a una concentracion de aproximadamente 44.2% en peso, cloruro de sodio en
una concentracién de alrededor de 10% en peso, un donante de éxido nitrico
a una concentracion de a_Irededor de 7.5% en peso, estearato de glicerilo en
una concentracion de alrededor de 7% en peso, alcohol cetilico a una
concentracion de alrededor de 7% en peso, cloruro de potasio a una
concentracién de alrededor de 5.5% en peso, propilenglicol en una
concentracion de aproximadamente 5% en peso, escualeno a una
concentracion de alrededor de 4% en peso, un agente tensoactivo de
polisorbato a una concentracion de alrededor del 2% en peso, y miristato de
isopropilo en una concentracidon de aproximadamente 1% en peso, acido
oleico en una concentraciéon de alrededor de 1% en peso, un polimero de
estabilizacion en una concentracién de alrededor de 0.8% en peso, ibuprofeno
y/o una sal de ibuprofeno a una concentracion de aproximadamente 5.0% de
peso.

lLa composicion para el medicamento, en otro conjunto de
modalidades, incluye un donante de éxido nitrico, un ambiente hostil biofisico,
un polimero de estabilizacién, propilenglicol, un agente tensoactivo de
polisorbato e ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno. En otro conjunto de

modalidades, la composicidén para el medicamento incluye un polimero de

estabilizacién, propilenglicol, un agente tensoactivo de polisorbato e

ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno. En otra serie de modalidades, por lo
menos aproximadamente 80% en peso de Ia composicibn para el
medicamento comprende agua, al menos una sal cloruro, un polimero de
estabilizacién, propilenglicol, un agente tensoactivo de polisorbato e
ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno.

La presente invencién, en otro aspecto, se dirige a un método de
hacer una 0 mas de las modalidades descritas en este documento. En otro

aspecto, la presente invencion esta dirigida a un método para usar una o mas
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de las modalidades descritas aqui. En otro aspecto, la presente invencion esta
dirigida a un método de promocion de una o mas de las modalidades
descritas.

Otras ventajas y caracteristicas novedosas de la presente
invencion seran aparentes de la siguiente descripcion detallada de diversas
modalidades no limitantes de la invencion. En casos donde la presente
especificacion y un documento incorporado por referencia incluyen
descripcion contradictoria y/o incompatible, debera controlar la presente
especificacion. Si dos 0 mas documentos incorporados por referencia incluyen
descripcién contradictoria y/o incompatible con respecto a la otra, deberd

controlar el documento con la fecha efectiva posterior.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion generalmente se refiere al suministro
transdermal de varias composiciones. En algunos aspectos, suministro
transdermal puede facilitarse mediante el uso de un ambiente hostil biofisico.
Un conjunto de modalidades proporciona una composicion para el suministro
topico compuesto por ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno y, opcionalmente,
un medio ambiente biofisico hostil y/o un donante de éxido nitrico. En algunos
casos, la composiciéon puede ser estabilizada mediante una combinacion de
un polimero de estabilizacion (como goma xantano, KELTROL® BT y/o
KELTROL® RD), propilenglicol y un agente tensoactivo de polisorbato como
polisorbato 20, combinacién la cual inesperadamente proporciona estabilidad
de temperatura para la composicién, por ejemplo, a temperaturas elevadas tal
como al menos 40°C (al menos aproximadamente 104°F), en comparacion
con fas composiciones que carecen de uno o varios de estos.

Un aspecto de la invencidon proporciona composiciones para el
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suministro tépico de sustancias como agentes farmacéuticos (por, ejemplo,
farmacos, compuestos biolégicos, etc.). Los agentes farmacéuticos podran
aplicarse a la piel de un sujeto, por ejemplo, un ser humano, para ayudar en el
tratamiento de afecciones o enfermedades médicas, y/o los sintomas
asociados con los mismos. En algunas modalidades, la invencién se provee
para el tratamiento de afecciones o enfermedades médicas yf/o dolencias
utilizando agentes farmacéuticos (por ejemplo, para tratar un sujeto
diagnosticado con una afeccion o enfermedad médica, tal como se describe
en este documento), y en algunos casos, la invencién se proporciona para el
suministro de una cantidad minima de agentes farmacéuticos para
proporcionar niveles eficaces de medicacion a un area afectada tépicamente
limitando los efectos secundarios. En algunos casos, la dosis efectiva del
agente farmacéutico puede ser inferior a la dosis efectiva del agente
farmacéutico cuando se toma oralmente.

Por ejemplo, en un conjunto de modalidades, el agente
farmacéutico es ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno. Mientras que el
ibuprofeno es un agente efectivo contra el dolor cuando se administra por via
oral, puede ser irritante para la mucosa del estdmago, y normalmente- se
advirti6 a personas con tendencia a desarrollar ulceras o tener una via
gastrointestinal superior irritada a evitar el uso de ibuprofeno. Asi, en un
conjunto de modalidades, la presente invencion permite la aplicacion tépica de
ibuprofeno para un sitio de inflamacién o dolor, evitando el resto del cuerpo,
especialmente en el estdbmago. La composicion puede incluir también un
donante de 6xido nitrico tal como L-arginina, que puede ser Util, por ejemplo,
para incrementar el flujo de sangre localizada en el sitio de suministro, que a
su vez puede mejorar el suministro del agente farmacéutico, por ejemplo,
localmente o sistémicamente. En algunos casos, la mejora puede ocurrir al

mantener un gradiente de concentracién adecuado en el sitio de suministro.
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Ademas, en algunos casos, puede formularse la composicién de
tal que crea un ambiente biofisico hostii a un agente farmacéutico (por
ejemplo, ibuprofeno). En un ambiente hostil y biofisico, el entorno que rodea al
agente farmacéutico puede ser tal que el agente farmacéutico estd en un
entorno desfavorable quimicamente y/o enérgicamente, relativo a la piel (por
ejemplo, el potencial quimico y/o la energia libre del agente farmacéutico
dentro del entorno biofisico hostil es significativamente mayor que el potencial
quimico y/o la energia libre del agente farmacéutico dentro de la piel,
favoreciendo de este modo enérgicamente el transporte dentro de la piel),
especialmente la capa cornea.

Ejemplos de estas composiciones se discuten en la solicitud de
patente internacional No. PCT/US2005/013228, presentada el 19 de Abril de
2005, titulada "Transdermal Delivery of Beneficial Substances Effected by a
Hostile Biophysical Environment,” por E. Fossel, publicada como WO
2005/102282 el 03 de Noviembre de 2005, se incorpora aqui por referencia.
Ofras técnicas para ambientes biofisicos, hostiles se examinan en detalle en el
presente documento. Sin embargo, esas composiciones a menudo no son
estables a temperaturas relativamente altas, por ejemplo, a temperaturas
elevadas tal como al menos 40°C (al menos aproximadamente 104°F) durante
periodos de tiempo de al menos aproximadamente 1 dia. Asi, en un conjunto
de modalidades, composiciones que tienen estabilidad en temperaturas
relativamente altas son proporcionadas aqui. En algunas modalidades, por
ejemplo, una composicion de la presente invencién puede ademas incluir un
polimero de estabilizacién, propilenglicol y un agente tensoactivo de
polisorbato. Ejemplos no limitantes de polimeros de estabilizacion incluyen
goma xantano, KELTROL® BT y/o KELTROL® RD; un ejempio de un agente

tensoactivo de polisorbato es Polisorbato 20. Ejemplos adicionales se

describen en este documento.
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Esa combinaciéon de componentes para crear estabilidad a alta
temperatura es sorprendente, ya que composiciones' que involucran
cualquiera de los dos de estos componentes (pero no el tercero} se encontrd
que carecen de tales propiedades de estabilizacion en altas temperaturas.
Actualmente no se sabe por qué esta combinacidon de componentes es
extraordinariamente eficaz para facilitar la estabilidad durante temperaturas
relativamente altas de las composiciones discutidas aqui, ya que estos
componentes no son conocidos a participar en cualquier reaccidén quimica
significativa entre si, y estabilidad a alta temperatura se reduce mayormente
cuando se elimina uno de los componentes. Ademas, propilenglicol no se
sabe que trabaje en composiciones farmacéuticas como un agente
estabilizante.

Por ejemplo, en un conjunto de modalidades, una composicidon
se puede determinar para ser una que tiene estabilidad a altas temperaturas al
determinar si la composicidén presenta separacién de fases durante un periodo
relativamente largo de tiempo, por ejemplo, durante al menos una hora, por lo
menos aproximadamente 2 horas, por lo menos un dia, al menos
aproximadamente una semana, por' o menos aproximadamente 4 semanas,
etc. Por ejemplo, en algunas modalidades, una composicién esta expuesta a
temperatura y presion ambiental durante al menos 1 hora y luego se analiza Ia
composicion para determinar si la composicion presenta separacién de fases
o un cambio de fases. Un compuesto estable es aquel que no exhibe
separacion de fases, mientras que un compuesto inestable puede exhibir
separacion de fases. Dicha estabilidad puede ser Gtil, por ejemplo, para el
almacenamiento de la composicion, transporte de la composicion, vida de
anaquel o lo similar.

El agente farmaceéutico (por ejemplo, ibuprofeno y/o una .sal de

ibuprofeno) pueden estar presente en cualquier concentraciéon adecuada. Por
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ejemplo, en algunos casos, el agente de farmacéutico podra estar presente en
una concentracion de al menos aproximadamente 1%, por lo menos
aproximadamente 2%, por lo menos aproximadamente 3%, por lo menos
aproximadamente 4%, por lo menos aproximadamente 5%, por o menos
aproximadamente 6%, por lo menos aproximadamente 7%, por lo menos
aproximadamente 7.5%, por 1o menos aproximadamente 8%, por lo menos
aproximadamente 9%, o al menos aproximadamente 10% en peso de la
composicion. Ademas, el agente farmacéutico puede presentarse en forma
nativa y/o como una sal. Por gjemplo, si esta presente el ibuprofeno, puede
utilizarse en su forma nativa, y/o como una o mas sales de ibuprofeno, por
ejemplo, la sal sodica de ibuprofeno, la sal de potasio de ibuprofeno, sal de
ibuprofeno lisina, la sal de arginina de ibuprofeno, etc. lbuprofeno es
facilmente disponible en el mercado.

Como se utiliza en el presente, un “polimero de estabilizacion” es
un polimero que comprende goma xantano, un derivado de goma xantano y/o
un equivalente de goma xantano, por ejemplo, KELTROL® BT y/o KELTROL®
RD, KELZAN® XC, KELZAN® XCD, KELZAN® D, KELZAN® CC,
XANTURAL® 180, XANTURAL® 75, o lo similar, todos los cuales pueden
obtenerse comercialmente de diversos proveedores. En algunas modalidades,
también son posibles combinaciones de estos y/o otros polimeros. En algunos
casos, el polimero de esfabilizacion es elegido para ser uno que al menos es
considerado como seguro para su uso en seres humanos. Ademas, en ciertas
modalidades, el polimero de estabilizacién se produce sintéticamente, y/o uno
que ha sido purificado en algun grado. El polimero de estabilizacion puede
tener cualquier peso molecular adecuado, por ejemplio, al menos
aproximadamente 1 millén, por lo menos aproximadamente 2 millones, por lo
menos aproximadamente 5 millones, por lo menos aproximadamente 10

millones, por lo menos aproximadamente 25 millones o por lo menos
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aproximadamente 50 millones.

El polimero de estabilizacién puede estar presente en cualquier
concentracién adecuada dentro de la composicion. Por ejemplo, el polimero
de estabilizacién puede estar presente en una concentracién de al menos
aproximadamente 0.1%, por lo menos aproximadamente 0.2%, por lo menos
aproximadamente 0.3%, al menos aproximadamente 0.4%, por io menos
aproximadamente 0.5%, por lo menos aproximadamente 0.6%, por lo menos
aproximadamente 0.7%, por lo menos aproximadamente 0.8%, por lo menos
aproximadamente 0.9%, o al menos aproximadamente 1% en peso de la
composicion. En algunos casos, mas de un polimero de estabilizacion puede
estar presente, y cada polimero de estabilizacion puede estar presente en
cualquier cantidad adecuada. Como un ejemplo concreto, en ciertas
modalidades, el polimero de estabilizacion se compone esencialmente de
KELTROL® BT y/o KELTROL® RD. En algunos casos, el polimero de
estabilizacion puede tener una proporcion fija de KELTROL® BT y/o
KELTROL® RD, por ejemplo, 1:1 o 3:5 en peso. En otro ejemplo, el
KELTROL® BT pueden estar presente en una concentracion de
aproximadamente 0.3% en peso y el KELTROL® RD pueden estar presente
en una concentracién de 0.5% en peso de la composicién, o uno o ambos de
estos puede estar presente en una de las ofras concentraciones descritas
anteriormente. También se confemplan combinaciones de estos y/o otros
polimeros de estabilizacién en otras modalidades, por ejemplo, KELTROL®
BT y goma xantano, KELTROL® RD y goma xantano, etc. En algunos casos,
los agentes de espesamiento pueden utilizarse en lugar de, o junto con un
polimero de estabilizacién. Muchos agentes de espesamiento pueden
obtenerse comercialmente. Agentes de espesamiento incluyen aquellos
utiizados en la industria de alimentos, o son agentes GRAS (generalmente

considerados como seguros), por ejemplo, alginina, goma guar, goma de
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algarroba, colageno, clara de huevo, furcelaran, gelatina, agar, y/o
carragenina, asi como combinaciones de estos y/o otros polimeros de
estabilizacion. Por lo tanto debe apreciarse que, en la presente especificacion,
referencias a polimeros de estabilizacion, en otras modalidades, deben
entenderse que también incluyen agentes de espesamiento en conjunto o en
jugar de polimeros de estabilizacion.

Propilenglicol puede obtenerse comercialmente y puede estar
presente como cualquier estereoisdmero o mezcla racémica de isémeros.
También puede estar presente en cualquier concentracion adecuada. Por
ejemplo, propilenglicol pueden estar presente en una concentracién de al
menos aproximadamente 1%, por lo menos aproximadamente 2%, por lo
menos aproximadamente 3%, por lo menos aproximadamente 4%, por lo
menos aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 6%, por lo
menos aproximadamente 7%, por lo menos aproximadamente 8%, por fo
menos aproximadamente 9%, o al menos aproximadamente 10% en peso de
la composicion. En algunos casos, pueden utilizarse otros glicoles junto o en
lugar de propilenglicol, tal como butitenglicol. En consecuencia, por fo tanto
debe ser apreciado que, en la presente especificacion, referencias a
propilenglicol, en otras modalidades, deben entenderse también que incluyen
otros glicoles junto o en lugar de propilenglicol.

Ademas, un agente tensoactivo de polisorbato puede estar
presente en cualquier concentracion adecuada dentro de ia composicion. Por
ejemplo, en algunos casos, el agente tensoactivo de polisorbato podra estar
presente en una concentracidn de al menos aproximadamente 1%, por lo
menos aproximadamente 2%, por io menos aproximadamente 3%, por lo
menos aproximadamente 4%, por lo menos aproximadamente 5%, por lo
menos aproximadamente 6%, por lo menos aproximadamente 7%, por lo

menos aproximadamente 8%, por lo menos aproximadamente 9%, o al menos
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aproximadamente 10% en peso de la composicion. Un “agente tensoactivo de
polisorbato" en este documento, es un agente tensoactivo que comprende un
polisorbato. Por ejemplo, el agente tensoactivo puede constar de monolaurato
de sorbitan, monopalmitato de sorbitan, monoesterato de sorbitan, monooleato
de sorbitan u otra sal de sorbitan. En algunos casos, el agente tensoactivo de

polisorbato tiene una férmula molecular:

donde w, X, y ¥ Zz son cualquier entero positivo adecuado. w, x, y y z también
puede ser cada un independientemente el mismo o diferente. En un conjunto
de modalidades, w + x + y + z es 20 (por gjemplo, como en el Polisorbato 20).
En algunos casos, pueden utilizarse otros azucares poliméricos en lugar de, o
junto con un agente tensoactivo de polisorbato. Por lo tanto, debe apreciarse
que, en la presente especificacion, referencias a un agente tensoactivo de
polisorbato son a modo de ejemplo, y en otras modalidades, debe entenderse
que las referencias a un agente tensoactivo de polisorbato pueden incluir otros
azucares poliméricos en conjunto o en lugar de un agente tensoactivo de
polisorbato.

En algunos casos, la composicion puede tener una proporcion
fija del polimero de estabilizacion a propilenglicol al agente tensoactivo de
polisorbato. Por ejemplo, la proporcion de estos puede ser de
aproximadamente 1:1:1, aproxinﬁadamente 1.6:3, aproximadamente 1:6:2,
aproximadamente 1:7:2, aproximadamente 1.7:3, aproximadamente 1.5:1:1,
aproximadamente 1.5:6:3, aproximadamente 1.5:6:4, aproximadamente
1:6:2.5, aproximadamente 1:6.25:2.5, aproximadamente 1:6.25:2.5, etc. Como
se menciond anteriormente, tales proporciones pueden ser lutiles, en ciertas

modalidades de la invencién, para proporcionar estabilidad a temperatura para
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la composicion.

Como se menciond, la composicién también puede constar de un
donante de 6xido nitrico, por ejemplo, L-arginina y/o clorhidrato de L-arginina.
En algunos casos, tal donante de 6xido nitrico puede utilizarse para aumentar
el flujo de sangre localizada en el sitio donde se aplica la composicion, que
puede mejorar el suministro del agente farmacéutico. El donante de oxido
nitrico puede estar presente en cualquier concentracion adecuada dentro de la
composicion. Por ejemplo, en algunos casos, los donantes de éxido nitrico
esta presente en una concentracién de al menos aproximadamente 1%, por lo
menos aproximadamente 2%, por lo menos aproximadamente 3%, por lo
menos aproximadamente 4%, por lo menos aproximadamente 5%, por lo
menos aproximadamente 6%, por lo menos aproximadamente 7%, por lo
menos aproximadamente 7.5%, por lo menos aproximadamente 8%, por lo
menos aproximadamente 9%, o al menos aproximadamente 10% en peso de
la composicion. En algunos casos, pueden utilizarse uno o mas donantes de
oxido nitrico (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, etc. donantes de éxido
nitrico).

Un "donante de oxido nitrico,” en este documento, es un
compuesto que es capaz de liberar 6xido nitrico y/o quimicamente transferir la
porcidn de oxido nitrico a otra molécula, directa o indirectamente, por ejemplo,
a través de un proceso bioldgico. El donante de éxido nitrico puede liberar
éxido nitrico en la piel y/o tejidos como musculos y/o elementos del sistema
circulatorio en proximidad cercana de la superficie de la piel. Ejemplos no
limitantes de donantes de oxido nitrico incluyen arginina (por ejemplo,
LOarginina y/o DDarginina), derivados de arginina {por ejemplo, clorhidrato de
L-arginina y/o clorhidrato de D-arginina), nitroglicerina, aductos de 6xido
nitrico-nucledfilo unido a polisacarido, N-nitroso-N-hidroxilaminas sustituidas,

1,3-(nitrooximetil)fenil-2-hidroxibenzoato, etc., y/o cualquier combinacién de
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estos yfo otros compuestos.

Ademas de L-arginina y clorhidrato de L-arginina, otros ejemplos
no limitantes de donantes de éxido nitrico son D,LOarginina, D-arginina, o
ésteres alquilicos (por ejemplo, etilo, metilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, terc-butilo, etc.) de L-arginina y/o D-arginina (por ejemplo, un éster
de metilo, un éster etilico, un éster propilico, un éster de butilo, etfc.) y/o sus
sales, asi como ofros derivados de la arginina y otros donantes de &xido
nitrico. Por ejemplo, sales farmacéuticamente aceptables ejemplares no
limitantes incluyen clorhidrato, glutamato, butirato ¢ glicolato (por ejempio,
resultando en L-arginina glutamato, L-arginina butirato, L-arginina glicolato, D-
arginina clorhidrato, D-arginina glutamato, etc.). Aln otros ejemplos de
donantes de 6xido nitrico son compuestos basados en L-arginina como, pero
sin limitarse a, L-homoarginina, N-hidroxi-L-arginina, L-arginina nitrosilada, N-
hidroxi-L-arginina nitrosilada, N-hidroxi-L-arginina nitrosilada, citrulina, ornitina,
linsidomina, niprida, glutamina, etc., y sus sales (por ejemplo, clorhidrato,
glutamato, butirato, glicolato, etc.), y/o cualquier combinacion de estos y/o
otros compuestos. Aun otros ejemplos no limitantes de donantes de 6xido
nitrico son S-nitrosotioles, nitritos, 2-hidroxi-2-nitrosohidrazinas o sustratos de
diversas formas de éxido nitrico sintasa. En algunos casos, los donantes de
oxido nitrico pueden ser un compuesto que estimula la produccion endégena
de Oxido nitrico in vivo. Ejemplos de tales compuestos incluyen, pero no se
limitan a, L-arginina, sustratos de diversas formas de Oxido nitrico sintasa,
ciertas citoquinas, adenosina, bradiquinina, calreticulina, bisacodilo,
fenolftaleina, OH-arginina o endoteleina, y/o cualquier combinacion de estos
y/o otros compuestos.

En consecuencia, debe entenderse que, en cualquiera de las
modalidades descritas aqui que describen L-arginina y/o clorhidrato de L-

arginina, otros donantes de 6xido nitrico pueden también utilizarse en su lugar,
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o en combinacion con, L-arginina y/o clorhidrato de L-arginina, en otras
modalidades de la invencién.

En algunos casos, la concentraciéon de los donantes de dxido
nitrico dentro de la composicion puede ser adaptada para' tener una duracion
de tratamiento efectivo de al menos aproximadamente 3 horas, por lo menos
aproximadamente 5 horas o al menos aproximadamente 8 horas o mas en
algunos casos. La duracidn puede también ser controlada, por ejempio,
controlando la concentracién de un agente penetrante utilizado junto con el
donante de oxido nitrico. Agentes de penetracion se examinan en detalle en el
presente documento. La concentracién real para una aplicacién determinada
puede determinarse por aquellos con experiencia en la técnica con no mas
que experimentacion de rutina, por ejemplo, midiendo la cantidad de
transporte de los donantes de oxido nitrico como una funcion de la
concentracion in vitro a través de la pie! de cadaver o modelos animales
adecuados, injertos de piel, membranas de modelo sintético, modelos
humanos, o lo similar.

Como un ejemplo particular no limitante, en ciertas modalidades,
Oxido nitrico se proporciona mediante L-arginina, por ejemplo, en una
concentracion de al menos aproximadamente 0.5% en peso (% peso o p/v) de
LOarginina (opcionalmente con uno o mas agentes penetrantes como se
discute aqui, por ejemplo, un agente penetrante capaz de crear un ambiente
hostil, biofisico), por lo menos aproximadamente 0.75% en peso, al menos
aproximadamente 1% en peso, al menos aproximadamente 2% en peso, al
menos aproximadamente 3% en peso, al menos aproximadamente 5% en
peso, al menos aproximadamente 7% en peso, al menos aproximadamente
10% en peso o al menos aproximadamente 15% en peso. La L-arginina puede
estar presente en un vehiculo adecuado de suministro, como una crema o una

locion. L-arginina puede resuitar especialmente til en algunos casos debido a
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su baja toxicidad, su alta solubilidad y su bajo costo. Otros ejemplos de
donantes de 6xido nitrico se discuten en solicitud de patente internacionai No.
PCT/US2005/005726, presentada el 23 de Febrero de 2005, titulada "Topical
Delivery of a Nitric Oxide Donor to Improve Body and Skin Appearance” por
E.T. Fossel, publicado como WO 2005/081964 el 9 de septiembre de 2005, se
incorpora aqui por referencia.

Sin desear ligarse a cualquier teoria, se cree generalmente que
el flujo del agente farmacéutico a través de la piel puede disminuirse conforme
se acumula en el tejido. La primera ley de Fick de difusion sugiere que cuando
la concentracion interior es sustancialmente igual a la exterior, el flujo pasivo
se detiene. El aumento local del flujo sanguineo puede prevenir o al menos
disminuir la interrupcion del flujo de! agente farmacéutico. Asi, cuando la
composicion se aplica a la piel, el agente farmacéutico sale del vehiculo en el
tejido mas facilmente, ya que el agente farmacéutico se dispersa por el flujo y
no se acumula en la concentracién en el tejido. Asi, en ciertas modalidades,
agentes farmacéuticos podran introducirse en la piel, por ejemplo, ibuprofeno
y/o una sal de ibuprofeno.

Un ambiente hostil, biofisico de la invencién puede comprender,
en diversas modalidades, alta fuerza i6nica, una alta concentracién de
agentes osmoticos como ureas, azucares o carbohidratos, un ambiente de pH
alto (por ejemplo, mayor de aproximadamente 9, mayor de aproximadamente
10, mas de aproximadamente 11, superior a aproximadamente 12, o mayor
que aproximadamente 13), un entorno de pH bajo (inferior a éproximadamente
5, menos de aproximadamente 4, menos de aproximadamente 3 o menos de
aproximadamente 2), componentes aitamente hidrofébicos, o componentes
altamente hidrofilicos u otras sustancias que causan un aumento en el
potencial quimico y/o energia libre del agente farmacéutico, o cualquier

combinacién de dos o mas de estos y/o otros compuestos. Un componente
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hidrofobico, en algunas modalidades, tienen un coeficiente de particion
octanol-agua de por lo menos aproximadamente 100, al menos
aproximadamente 1000, por lo menos aproximadamente 10* por lo menos
aproximadamente 10° o mas en algunos casos. Del mismo modo, un
componente hidrofilico puede tener un coeficiente de particion de octanol-
agua de menos de aproximadamente 0.01, menos de aproximadamente 107,
menos de aproximadamente 10® o menos de aproximadamente 10° en
algunos casos.

En algunos casos, la composicion define el ambiente hostil y
biofisico. En otros casos, un agente farmacéutico puede ser envasado de tal
manera que es llevado al tejido y/o su carga es neutralizada por derivacidn yfo
al formar una sal neutra. Ejemplos de ambientes hostiles y biofisicos incluyen,
pero no se limitan a, ambientes de alta fuerza idnica (por ejempio, mediante la
adicion de ureas, azucares, carbohidratos y/o sales idnicas como el cloruro de
litio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de calcio, cloruro de
magnesio, cloruro de colina, flucruro de sodio, bromuro de litio, etc.), asi como
combinaciones de estos y/o ofros agentes, por ejemplo en altas fuerzas
ibnicas (por ejemplo, mayor que aproximadamente 0.25 M, superior a
aproximadamente 1 M, mas de aproximadamente 2 M, mas de
aproximadamente 3 M, mas de aproximadamente 5 M, mas de
aproximadamente 10 M, mas de aproximadamente 15 M, superior a
aproximadamente 20 M, mayor de aproximadamente 25 M, etc., o en algunos
casos, entre aproximadamente 0.25 M y aproximadamente 15 M, entre
aproximadamente 5 M y aproximadamente 15 M, entre aproximadamente 10 y
aproximadamente 15 M, etc); entornos de pH alto o bajo (por ejemplo,
mediante |la adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo, tal que el pH esta entre aproximadamente 3 y aproximadamente 7,

entre aproximadamente 3 y aproximadamente 6, entre aproximadamente 3 y
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aproximadamente 5, entre aproximadamente 7 y aproximadamente 11, entre
aproximadamente 8 y aproximadamente 11, entre aproximadamente 9 y
aproximadamente 11, etc.); o entornos altamente hidrofébicos (por ejemplo, al
disminuir el contenido de agua y aumentar el contenido de lipidos, aceite y/o
cera del medio ambiente). En algunas modalidades, la fuerza ionica es
cualquier cantidad superior a dos veces la fuerza idnica fisiologica de sangre.

Otras moléculas altamente cargadas tales como polilisina,
poliglutamina, poliaspartato, etc., o copolimeros de aminoacidos altamente
cargados también pueden utilizarse en ciertas modalidades para crear el
ambiente hostil 'y biofisico. Ejemplos no limitantes de vehiculos de suministro
que se llevan en tejido incluyen liposomas o emulsiones de colageno, péptidos
de colageno u otros componentes de la piel 0 membrana basal. Ejemplos no
limitantes de neutralizacion de carga incluyen el suministro del agente
farmacéutico en la forma o un éster o sal que es electronicamente neutro. En
algunas modalidades, el ambiente hostil, biofisico puede incluir cuaiquiera de
dos o mas de estas condiciones. Por ejemplo, el ambiente hostil, biofisico
puede incluir alta fuerza ionica y un pH alto o un pH bajo, un entorno
altamente hidrofébico y un pH alto o un bajo pH, un entorno altamente
hidrofobico que incluye lipesomas, o lo similar.

También puede crearse un ambiente hostil biofisico en algunas
modalidades colocando un agente farmacéutico que esta relativamente muy
cargado en un entorno hidrofébico, oleoso, tal como en una crema o locién a
base de aceite que contiene poca o nada de agua. Absorcion puede ser
ayudada adicionalmente por la combinacion del uso de los ambientes
biofisicos hostiles con el uso de agentes de penetracion, como se describe
adicionalmente en este documento.

En un conjunto de modalidades, la composicion puede estar

presente como una emulsién. Como es conocido por aquellos de experiencia
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en la técnica, una emulsion generalmente incluye una primera fase (por
ejemplo, una fase discontinua) contenida dentro de una segunda fase de
fluido (por ejemplo, una fase continua). El agente farmacoloégico (por ejemplo,
ibuprofeno) puede estar presente en una o en ambas fases. Ademas, otros
materiales tales como aquellos descritos aqui pueden estar presentes en la
misma fase que el agente farmacolégico. Por ejemplo, cuando esta presente, |
el donador de Oxido nitrico, el polimero de estabilizacion, propilenglicol y/o el
agente tensoactivo de polisorbato todos pueden estar presentes en la misma
fase que el agente farmacoidgico, por ejemplo, en la fase discontinua y/o en la
fase continua.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige generalmente a
composiciones para el suministro tdpico que tiene, en peso, por lo menos
aproximadamente 50%, por |0 menos aproximadamente 70%, por lo menos
aproximadamente 80%, por lo menos aproximadamente 85%, por lo menos
aproximadamente 90%, por lo menos aproximadamente 95%, o
sustancialmente toda la composicién que comprende agua, al menos una sal
de cloruro, un donador de oxido nitrico, un polimero de estabilizacion,
propilenglicol, un agente tensoactivo de polisorbato, e ibuprofeno y/o una sal
de ibuprofeno. La composicidén también puede incluir otros componentes, por
ejemplo, estearato de glicerilo, alcohol cetilico, escualeno, miristato de
isopropilo, y/o acido oleico, gue pueden formar parte o la totalidad del balance
de la composicién. Ejemplos de éstos y/u otros componentes se describen
aqui.

Agua puede estar presente en cualquier concentracidn
adecuada, por ejemplo, presente en una concentracion de al menos
aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 25%, por 1o menos
aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamente 35%, por lo menos

aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 45%, o por lo menos
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aproximadamente 50% en peso de la composicion. En ciertas modalidades, el
agua estad presente en una concentracion de aproximadamente 40.9% en
peso de la composicion.

Los ejemplos no limitantes de sales de cloruro incluyen sodio,
cloruro de potasio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio, cloruro de colina, y
lo similar. En algunos casos, mas de una sal de cloruro puede estar presente,
por ejemplo, cloruro de sodio y cloruro de potasio. La sal o sales de cloruro
pueden estar presentes en cualquier concentracidon adecuada, y en algunos
casos, la sal o sales de cloruro pueden crear un ambiente biofisico hostil. Por
ejemplo, la sal o sales de cloruro pueden estar presentes en una
concentracion de al menos aproximadamente 1%, por lo menos
aproximadamente 2%, por lo menos aproximadamente 3%, por lo menos
aproximadamente 4%, por lo menos aproximadamente 5%, por lo menos
aproximadamente 6%, por lo menos aproximadamente 7%, por lo menos
aproximadamente 7.5%, por lo menos aproximadamente 8%, por lo menos
aproximadamente 9%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 12%, por lo menos aproximadamente 15%, por lo menos
aproximadamente 17%, o por lo menos aproximadamente 20% en peso de la
composicion.

Como un ejemplo no limitante, en un conjunto de modalidades, la
composicién puede consistir esencialmente de agua, cloruro de sodio, un
donador de éxido nitrico, estearato de glicerilo, alcohol cetilico, cloruro de
potasio, escualeno, un polimero de estabilizacién, miristato de isopropilo,
acido oleico, propilenglicol, un agente tensoactivo de poiisorbato, y el
ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno.

Como ejemplos no limitantes especificos, en algunos casos, el
estearato de glicerol esta presente en una concentracioén de aproximadamente

7% en peso de la composicion. En ciertos casos, el alcohol cetilico esta
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presente en una concentracién de aproximadamente 7% en peso de la
composicion. En un conjunto de modalidades, escualeno esta presente en una
concentracién de aproximadamente 4% en peso de la composicidon. En
algunos casos, cloruro de potasio esta presente en una concentracion de
aproximadamente 5% en peso de la composicién. En un conjunto de
modalidades, miristato de isopropilo esta presente en una concentracidén de
aproximadamente 1% en peso de la composicion. En algunos casos, el acido
oleico esta presente en una concentracion de aproximadamente 1% en peso
de la composicién.

En algunas modalidades, la presente invencion se refiere a una
composicion que comprende cada uno de los siguientes compuestos en
concentraciones de no mas de + 20% de las concentraciones establecidas:
agua a una concentracion de aproximadamente 40.9% en peso, cloruro de
sodio en una concentracidon de aproximadamente 10 % de peso, un donador
de 6xido nitrico en una concentracidn de aproximadamente 7.5% en peso,
estearato de glicerilo en una concentracidén de aproximadamente 7% en peso,
alcohol cetilico en una concentracién de aproximadamente 7% en peso,
cloruro de potasio en una concentracion de aproximadamente 5% en peso,
escualeno en una concentracion de aproximadamente 4% en peso, un
polimero de estabilizacion en una concentracién de aproximadamente 0.8%
en peso, miristato de isopropilo en una concentracion de aproximadamente
1% en peso, acido oleico en una concentracion de aproximadamente 1% en
peso, propilenglicol en una concentracion de aproximadamente 5% en peso,
un agente tensoactivo de polisorbato en una concentracidon de
aproximadamente 2% en peso, e ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno en una
concentracidon de aproximadamente 7.5% de peso.

En algunos aspectos de la invencidén, una composicion de la

invencion se administra a un sujeto usando un vehiculo de suministro, tal
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como una crema, gel, liquido, locidon, rociador, aerosoles, o parche
transdérmico. En un conjunto de modalidades, una composicion de la
invenciéon puede ser aplicada o impregnada en un vendaje o0 un parche que se
aplica a la piel de un sujeto. Un "sujeto”, como se usa aqui, significa un animal
humano o no humano. Ejemplos de sujetos incluyen, pero no se limitan a, un
mamifero tal como un perro, un gato, un caballo, un burro, un conejo, una
vaca, un cerdo, una oveja, una cabra, una rata (por ejemplo, Rattus
norvegicus), un ratén (por ejemplo, Mus musculus), un conejillo de indias, un
hamster, un primate (por ejemplo, un mono, un chimpanceé, un mono, un simio,
un gorila, etc.), o lo similar. Este tipo de vehiculos de suministro puede ser
aplicado a la piel de un sujeto, tal como un sujeto humane. Ejemplos de
vehiculos de suministro se discuten aqui. El vehiculo de suministro puede
promover la transferencia en la piel de una concentracién efectiva del donador
de éxido nitrico y/o el a'gente farmaceutico, directa o indirectamente. Por
ejemplo, el vehiculo de suministrc puede incluir uno o mas agentes de
penetracion, como se describe adicionalmente aqui. Aquellos de experiencia
en la técnica conocen los sistemas y técnicas para la incorporacion de un
donador de éxido nitrico y/o un agente farmacéutico dentro de los vehiculos
de suministro, tal como una crema, gel, liquido, locién, rociador, aerosoles, o
parche transdérmico. En algunos casecs, la concentracion del donador de
oxido nitrico y/o un agente farmacéutico en el vehiculo de suministro se puede
reducir con la inclusion de una mayor cantidad o concentracién del agente de
penetracion, o incrementado para alargar el efecto benéfico. En un conjunto
de modalidades, el donador de 6xido nitrico y/o el agente farmacéutico se
pueden utilizar en combinacién con un adjunto, como la teofilina (por ejemplo,
el 10% de peso por volumen).

Otros materiales pueden estar presentes en el vehiculo de

suministro, por ejemplo, reguladores de pH, conservadores, agentes
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tensoactivos, etc. Por ejemplo, la crema puede incluir uno 0 mas de agua,
aceite mineral, estearato de glicerina, escuaieno, estearato de propilenglicol,
aceite de germen de trigo, estearato de glicerilo, miristato de isopropilo,
estearato de esterilo, polisorbato 60, propilenglicol, acido oleico, acetato de
tocoferol, colageno, estearato de sorbitan, vitamina A y D, trietanclamina,
metilparabeno, extracto de aloe vera, imidazolidinil urea, propilparabeno, PND,
y/o BHA.

Como ejemplos no limitantes especificos, una crema puede tener
uno o mas de (p/v): agua (20-80%), aceite blanco (3-18%), estearato de
glicerilo (0.25-12%), escualeno (0.25-12%), alcohol cetilico (0.1-11%),
estearato de propilenglicol (0.1-11%), aceite de germen de trigo (0.1-6%),
polisorbato 60 (0.1-5%), propilenglicol (0.05-5%), colageno (0.05-5%),
estearato de sorbitan (0.05-5%), vitamina A (0.02-4%), vitamina D (0.02-4%),
vitamina E (0.02-4%), trietanolamina (0.01-4%), metilparabeno (0.01-4%),
extracto de aloe vera (0.01-4%), imidazolidinil urea (0.01-4%), propilparabeno
(0.01-4%), BHA (0.01-4%), clorhidrato de L-arginina (0.25-25%), cloruro de
sodio (0.25-25%), cloruro de magnesio (0.25-25%), y/o cloruro de colina (0.25-
25%). Los porcentajes de cada compuesto pueden variar (o el compuesto
puede estar ausente en algunos casos), por ejemplo, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%,
6%, 7%, 8%, 9%, 10 %, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 20%, etc.

En otra modalidad, la crema puede inciuir un agente
farmacéutico, tal como ibuprofeno, y uno o mas de los siguientes, en cualquier
cantidad adecuada: agua {por ejemplo, 20-80%), clorhidrato de L.-arginina (por
ejemplo, 0-25%), cloruro de sodio (por ejemplo, 0-25%), cloruro de potasio
(por ejemplo, 0-25%), estearato de glicerilo (por ejemplo, 0-15%), alcohol
cetilico (por ejemplo, 0-15%), escualeno (por ejemplo, 0-15%), mistearato de
isopropilo {por ejempio, 0-15%), acido oleico (por ejemplo, 0-15%), Tween 20

(por ejemplo, 0-10%), y/o butanodiol (por ejemplo, 0-10% ). Los porcentajes
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de cada compuesto pueden variar (0 el compuesto puede estar ausente en
algunos casos), por ej;emplo, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10 %,
11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 20%, etc.

En algunas modalidades, la crema puede incluir un agente
farmacéutico, y una o0 mas sales i6nicas en una concentracién de por lo
menos suficiente para producir un ambiente biofisico hostil en relacidn con el
agente farmacéutico. Por ejemplo, la crema puede incluir uno 0 mas de (p/v):
una entidad de unidn de hidrégeno y/o cargado (0.001-30%), cloruro de colina
(1-30%), cloruro de sodio (2-30%), y/o cloruro de magnesio (1—20% piv). En
otro ejemplo, la crema puede incluir uno 0 mas de (p/v): clorhidrato de L-
arginina (2.5-25%), cloruro de colina (10-30%), cloruro de sodio (5-20%), y/o
cloruro de magnesio (5-20%). En aun otro ejemplo, la crema puede incluir uno
0 mas de {p/v): creatina (0.001-30%), inosina {(0.001-30%), cloruro de colina
(1-30%), cloruro de sodio {2-30%), cloruro de magnésio (1-20%), L-arginina
(0.1-25%), y/o teofilina (0.1-20%). En algunos casos, la crema también
pueden contener clorhidrato de L-arginina (0-12.5% p/v) y/o teofilina (0-10%
p/v). Los porcentajes de cada compuesto pueden variar (0 el compuesto
puede estar ausente en algunos casos), por ejemplo, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%,

6%, 7%, 8%, 9%, 10 %, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 20%, etc. En estos

“ejemplos, cloruro de colina, cloruro de sodio y/o cloruro de magnesio se

pueden utilizar para proporcionar un ambiente de alta fuerza iénica.

Mientras ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno se describen aqui,
se debe entender que esto es a modo de ejemplo solamente, y en otras
modalidades, otros agentes farmacéuticos pueden utilizarse en lugar de, o
ademas de, ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno. Ejemplos no limitantes de
agentes farmacéuticos incluyen pequefias moléculas (por ejemplo, que tienen
un peso molecular de menos de aproximadamente 2,000 Da, menos de

aproximadamente 1,500 Da, o menos de aproximadamente 1,000 Da),
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péptidos (por ejemplo, que tieneﬁf’r;ﬁenos de aproximadamente 10, menos de
aproximadamente 15, menos de aproximadamente 20 o menos de
aproximadamente 25 aminoacidos), proteinas {por lo general mas grandes
que los péptidos), hormonas, vitaminas, acidos nucleicos, o lo similar.
Ejemplos de agentes de farmacéq_ticlos adecuados para el uso con la presente
invencion incluyen, pero no se limitan a, NSAID (farmacos anti-inflamatorios
no esteroidales) tal como écidé :'acetilsalicilico, naproxeno, celecoxib,
refecoxib, etc.; agentes famacéufﬁééé'con accion narcética tal como morfina,
codeina, propoxifeno, oxicodona,.;‘ﬁidrot:odon. u otros narcoticos similares,
agentes farmacéuticos para la -:'.c.:li_é.func.ién erecti o sexual, tales como
yohimbie, alprostadil, sildenafil, cié[ié‘,- Upﬁma, vardenaifl, o lo similar; agentes
farmaceuticos para la migrafia, tfal"-:como dihidroergotamina y sus sales,
ergotamina y sus sales, surnatrip:am_ y-i-s_us sales, rizatriptan y sus sales,
zolmitriptan y sus sales, etc.; agentq§ _fafhacéuticos para el tratamiento del
cabello, tal como finasterida, eflornitjhé; minoxidil, o lo similar; u otros agentes
farmacéuticos tal como niacina, I'ic.i_-qc.:aina, benzocaina, naproxeno, etc.
Ejemplos adicionales incluyen agent’es: de mejoramiento muscular, por
ejemplo, creatina ¢ precursores de crﬂ_eatina‘ (por ejemplo, fosfato de creatina),
arginina y/u otros donadores de éxid&"nitrico y/o precursores de ATP, tales
como inosina, adenosina, inosina, aéé’eni_na; hipoxantina, ribosa, fosfato (por
ejemplo, fosfato monosédico), etc., rz_y.lo_:_ag.entes esteroides anabdlicos, tal
como androsteno, DHEA, androstene-did‘l,-:androstenediona, o lo similar. Otro
ejemplo es efedra o sus componentes, tal como efedrina y pseudoefedrina.
Aun ofro ejemplo son agentes quimioterapéuticos o agentes para el
tratamiento de cancer y/o infecciones virél_és,— por ejemplo, pero no se limitan a
tamoxifeno (por ejemplo, para el tratam?iento del cancer de mama), cisplatino,
carboplatino y moléculas relacionadés, ciclofosfamida y moléculas

relacionadas, aicaloides de vinca, epipodofilotoxinas incluyendo taxol, aciclovir
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o lo similar. Por ejemplo, el cancer y/o infecciones virales pueden ser cancer
de piel, cancer de mama, cancer de pene, cancer testicular, u otros tipos de
cancer localizados, o infecciones virales tales como herpes.

En ciertos aspectos de la invencién, un agente farmacéutico
puede combinarse con un agente de penetracion, es decir, un agente que
aumenta el transporte del agente farmacéutico en la piel, en relacién con el
transporte en ausencia del agente de penetracion. En algunas modalidades, el
agente de penetracion puede definir y/o ser combinado con un ambiente
biofisico hostil. Ejemplos de agentes de penetracion son oleorresina de
capsicum 0 sus componentes, o de ciertas moléculas que contienen aniilos
heterociclos a los cuales se unen las cadenas de hidrocarburos.

Ejemplos no limitantes de agentes de penetracion incluyen, pero
no se limitan a, agentes tensoactivos cationicos, aniénicos o no idnicos (por
ejemplo, sulfato de sodio dodecilo, polioxameros, etc.), acidos grasos y
alcoholes (por ejemplo, etanol, acido oleico, acido laurico, liposomas, etc)),
agentes anticolinérgicos (por ejempio, bromuro de bencilonio, bromuro de
oxifenonio); alcanonas (por ejemplo, n-heptano); amidas (por ejemplo, urea,
N, N-dimetil-m-toluamida), ésteres de acidos grasos (por ejemplo, n-butirato),
acidos organicos (por ejemplo, acido citrico), policles (por ejemplo, etilenglical,
glicerol); sulféxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido), terpenos (por ejemplo,
ciclohexano), ureas, azlcares, hidratos de carbono u otros agentes. En ciertas
modalidades, el agente de penetracion incluye una sal, por ejemplo, como se
describe aqui.

Asi, otro aspecto de la invenciébn se proporciona para el
suministro de agentes farmacéuticos (por ejemplo, farmacos, compuestos
biologicos, etc.) en el cuerpo, y estos tratamientos pueden ser sistémicos o
localizados, por ejemplo, dirigidos a una ubicacion especifica del cuerpo,

como la cabeza, uno o mas musculos especificos, los genitales, etc.,
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dependiendo de la aplicacidén especifica.

En un conjunto de modalidades, agentes farmacéuticos son
introducidos para ayudar en el tratamiento de condiciones o enfermedades
médicas, y sus sintomas asociados. En algunas modalidades, la invencién se
proporciona para el tratamiento de condiciones médicas o enfermedades y/o
dolencias usando agentes farmacéuticos (por ejemplo, para tratar a un sujeto
diagnosticado con una condicion médica o enfermedad), y en algunos casos,
la invencidn se proporciona para el suministro de una cantidad minima de
agentes farmacéuticos para proporcionar los niveles efectivos de la
medicacién a una zona afectada por via topica, mientras se limitan los efectos
secundarios. En algunos casos, la dosis efectiva del agente farmacéutico
puede ser inferior a la dosificacion efectiva del agente farmacéutico cuando se
toma por via oral. Otras modalidades de la invencidén proporcionan métodos
para tratar el dolor, por ejemplo, dolor de migrana, dolor de artritis, otros
dolores de cabeza, dolor en las articulaciones, dolor muscular y otros tipos de
dolor. En consecuencia, en algunas modalidades, una composicion puede ser
aplicada topicamente a una ubicacion especifica del cuerpo, por ejemplo, a un
sitio de dolor. Ademas, en algunos casos, una composicion como se describe
aqui se puede utilizar en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento del dolor, u otras enfermedades ¢ condiciones como se discute
aqui.

En otro aspecto, la presente invencién esta dirigida a un kit que
incluye una o mas de las composiciones discutidas aqui. Un "kit", como aqui
se utitiza, normalmente define un paquete o un montaje que incluye una o mas
de fas composiciones de la invencidn, y/u otras composiciones relacionadas
con la invencion, por ejemplo, como se describe aqui. Cada una de las
composiciones del kit puede ser provista en forma liquida (por ejemplo, en

solucién), o en forma sélida (por ejemplo, un polvo seco). En ciertos casos,



10

15

20

25

29

algunas de las composiciones pueden ser constituidas o de otra manera
procesables (por ejemplo, a una forma activa), por ejemplo, mediante la
adicién de un solvente adecuado u otras especies, que pueden o no ser
proporcionados con el kit. Ejemplos de otras composiciones o componentes
asociados con la invencion incluyen, pero no se limitan a, soilventes, agentes
tensoactivos, diluyentes, sales, reguladores de pH, emulsionantes, agentes
quelantes, fibras, antioxidantes, agentes aglutinantes, agentes de carga,
conservantes, agentes de secado, antimicrobianos, agujas, jeringas,
materiales de envasado, tubos, botellas, matraces, vasos, platos, fritas, filtros,
anillos, pinzas, vendas, parches, contenedores, y lo similar, por ejemplo, para
usar, en administracién, modificacion, montaje, almacenamiento, envasado,
preparacion, mezclado, dilucién, y/o preservacion de los componentes de
composiciones para un uso particular, por ejemplo, para una muestra y/o un
sujeto.

Un kit de la invencidon puede, en algunos casos, incluir
instrucciones en cualquier forma que se proporcionan en relacién con las
composiciones de la invencidon de tal manera que una persona con
experiencia en la técnica pueda reconocer que las instrucciones han de ser
asociadas con las composiciones de la invencion. Por ejemplo, las
instrucciones pueden inciuir instrucciones para el uso, modificacion, mezclado,
dilucién, conservacion, administracion, montaje, almacenamiento, envasado,
y/o preparaciéon de las composiciones y/u otras composiciones asociadas con
el kit. En algunos casos, las instrucciones también pueden incluir instrucciones

para el suministro y/o administracion de las composiciones, por ejemplo, para

un uso particular, por ejemplo, a una muestra y/o un sujeto. Las instrucciones

pueden ser proporcionadas en cualquier forma reconocible por una persona
con experiencia en la técnica como un vehiculo adecuado para contener las

instrucciones, por ejemplo, escritas o publicadas, verbales, auditivas (por
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ejemplo, telefénicas), digitales, opticas, visuales (por ejemplo, video, DVD,
etc.) o comunicaciones electrénicas (que incluyen Internet o comunicaciones
basadas en la red), proporcionadas de alguna manera.

En algunas modalidades, la presente invencion se refiere a los
métodos de promocion de una © mas modalidades de la invencién como se
discute aqui, por ejemplo, los métodos de promocion de la fabricacion o el uso
de composiciones tales como los descritos anteriormente, métodos de
promocion de kits como se discute anteriormente, o [o similar. Como se usa
aqui, "promovido" incluye todos los métodos de hacer negocios, incluyendo
pero no limitados a, métodos de venta, publicidad, asignacion, licencia,
contratacién, instruccion, educacién, investigacion, importacién, exportacién,
negociacién, financiacién, préstamo, comercio, venta, reventa, distribucién,
reparacién, sustitucion, aseguramiento, demanda, patentes, o lo similar, que
estan asociados con los sistemas, dispositivos, aparatos, articulos, métodos,
composiciones, Kits, etc., de la invencién como se discute aqui. Métodos de
promocion se pueden realizar por cualquiera de las partes, incluyendo pero no
limitados a, partidos personales, negocios (pUblicos o privados), asociaciones,
corporaciones, fideicomisos, agencias contractuales o sub-contractuales,
instituciones educativas, tal como colegios y universidades, instituciones de
investigacién, hospitales u ofras instituciones clinicas, agencias
gubernamentales, etc. Actividades promocionales pueden incluir
comunicaciones de cualquier forma (por ejemplo, escrita, oral ylo
comunicaciones electrénicas, tales como, pero no limitada a, e-mail,
telefénica, Internet, basada en la red, etc.) que estan claramente asociadas
con la invencion.

En un conjunto de modalidades, el método de promocion puede
incluir una o mas instrucciones. Como se usa aqui, "instrucciones" puede

definir un componente de utilidad de instrucciones (por ejemplo, direcciones,

B
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guias, advertencias, etiquetas, notas, FAQ o “preguntas frecuentes”, etc.), y
usualmente incluyen instrucciones por escrito o relacionadas con la invencion
y/o en el envasado de la invencién. Las instrucciones también pueden incluir
comunicaciones de instrucciones en cualquier forma (por ejemplo, oral,
electrénica, acustica, digital, optica, visual, etc.), proporcionadas de cualquier
manera que un usuario claramente reconocera que las instrucciones han de
asociarse con la invencion, por ejemplo, como se discute aqui.

Los siguientes documentos se incorporan aqui para referencia:
Solicitud de patente internacional No. PCT/US88/19429, presentada el 17 de
septiembre, 1998, titulada “A Delivery of Arginine to Cause Beneficial Effects,”
por E. Fossel, publicada como WO 99/13717 en 25 de marzo, 1999; Solicitud
de patente internacional No. PCT/US2005/005726, presentada el 23 de
febrero, 2005, titulada “Topical Delivery of a Nitric Oxide Donor to Improve
Body and Skin Appearance,” por E. Fossel, et al., publicada como WO
2005/081964 el 9 de septiembre, 2005; Solicitud de patente internacional No.
PCT/US2005/013228, presentada el 19 de abril, 2005, titulada “Transdermai
Delivery of Beneficial Substances Effected by a Hostile Biophysical
Environment,” por E. Fossel, publicada como WO 2005/102282 el 3 de
noviembre, 2005; vy Solicitud de patente internacional No.
PCT/US2005/013230, presentada el 19 de abril, 2005, titulada “Beneficial
Effects of Increasing Local Blood Flow,” por E. Fossel, publicada como WO
2005/102307 el 3 de noviembre, 2005.

También incorporados para referencia aqui son Solicitud de
patente de E.U.A. serie No. 08/232,227, presentada el 27 de septiembre,
1997, titulada “Topical Delivery of Arginine of Cause Beneficial Effects,” por
E.T. Fossel, publicada como 2002/0041203 el 11 de abril, 2002; Solicitud de
patente de E.U.A. serie No. 10/201,635, presentada el 22 de julio, 2002,

titulada “Topical Delivery of L-Arginine to Cause Beneficial Effects,” por E.T.
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Fossel, publicada como 2003/0028169 el 6 de febrero, 2003; Solicitud de
patente de E.U.A. serie No. 10/213,286, presentada el 5 de agosto, 2002,
titulada “Topical and Oral Arginine to Cause Beneficial Effects” por E.T. Fossel,
publicada como 2003/0018076 el 23 de enero, 2003; Patente de E.U.A. No.
5,895,658, presentada el 20 de abril, 1999, titulada “Topical Delivery of L-
Arginine to Cause Tissue Warming,” por E.T. Fossel; Patente de E.U.A. No.
5,922,332, presentada el 13 de julio, 1999, titulada “Topical Delivery of
Arginine to Overcome Pain,” por E.T. Fossel; Patente de E.U.A. N¢.6,207,713,
presentada el 27 de marzo, 2001, titulada “Topical and Oral Delivery of
Arginine to Cause Beneficial Effects,” por E.T. Fossel; y Patente de E.U.A. No.
6,458,841, presentada el 1 de octubre, 2002, titulada “Topical and Cral
Delivery of Arginine to Cause Beneficial Effects,” por E.T. Fossel.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar ciertas modalidades
de la presente invencidn, pero no ejemplifican el alcance completo de la

invencion.

EJEMPLO 1

Este ejemplo ilustra un método para preparar una formula
transdémica de la invencion que incluye ibuprofeno. La composicion final se
muestra en el cuadro 1. Por supuesto, aquellos de experiencia ordinaria en la
técnica entenderan que los porcentajes distintos de los enumerados
posteriormente son también posibles, de acuerdo con otras modalidades de la

invencion.
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CUADRO 1
Ingrediente % p/p
Agua 40.9
Cloruro de sodio 10.0
Clorhidrato de L-arginina 7.5
Ibuprofeno (sal sédica) 7.5
Estearato de glicerilo (SE) (7.0
Alcohol cetilico 7.0
Cloruro de potasio 5.0
Escualeno 40
Goma xantano 0.8
Miristato de isopropilo 1.0
Acido oleico 1.0
Propilenglicol 5.0
Polisorbato-20 2.0

Para preparar la formulacién de este ejemplo, cloruro de sodio,
cloruro de potasico, L-arginina e ibuprofeno se mezclan con agua, luego se
calientan a 74°C con un mezclado rapido. En un recipiente separado, los
ingredientes restantes se mezclan juntos y se calientan a 74°C. Los otros
ingredientes se afaden después a la fase de agua a 74°C con un mezclado
rapido. La mezcla después se enfria a temperatura ambiente con mezclado
continuo. En este punto, una emulsion se forma con una consistencia
relativamente delgada. La emulsion se homogeniza entonces a gran velocidad
a temperatura ambiente para espesar la consistencia.

Mientras que varias modalidades de la presente invencion han
sido descritas e ilustradas aqui, aquellos de experiencia en la técnica
facilmente visualizaran una variedad de otros medios y/o estructuras para la
realizacion de las funciones y/o la obtencién de los resultados y/o una o mas
de las ventajas descritas aqui, y cada una de estas variaciones y/o
modificaciones se considerara que estan dentro del alcance de la presente
invencion. En términos mas generales, aquellos de experiencia en la técnica
apreciaran faciimente que todos los parametros, dimensiones, materiales y
configuraciones que se describen aqui estan destinados a ser ejemplares y

que los parametros actuales, dimensiones, materiales, y/o configuraciones
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dependeran de la aplicacién o aplicaciones especificas para las cuales las
ensefianzas de la presente invencion es/son utilizadas. Aquellos de
experiencia en la técnica reconoceran, ¢ son capaces de determinar usar no
mas de una experimentacion de rutina, muchos equivalentes a las
modalidades especificas de la invencion descritas aqui. Por lo tanto, se
entiende que las modalidades anteriores se presentan a modo de ejemplo
solamente, y que, en el alcance de las reivindicaciones adjuntas y sus
equivalentes, la invencion puede ser practicada de otra manera que no esté
especificamente descrito y reivindicado. La presente invencién se refiere a
cada elemento individual, sistema, articulo, material, kit y/o método descrito
aqui. Ademas, cualquier combinacion de dos o mas aspectos, sistemas,
articulos, materiales, kit y/o métodos, si tales aspectos, sistemas, articulos,
materiales, kits y/o métodos no son mutuamente inconsistentes, se incluyen
dentro del alcance de la presente invencion.

Todas las definiciones, tal como se definen y se usan aqui,
deben entenderse que controlan las definiciones del diccionario, definiciones
en los documentos incorporados por referencia, yfo significados ordinarios de
los términos definidos.

Los articulos indefinidos "un" y "una”", como se usan aqui en la
especificacion y en las reivindicaciones, a menos que claramente se indique lo
contrario, deben entenderse en el sentido de "al menos uno'.

La frase "y/o", como se usa aqui en la especificacion y en las
reivindicaciones, debe entenderse en el sentido de "uno o ambos" de los
elementos asi unidos, es decir, elementos que estan presentes en forma
conjunta en algunos casos y presentes disyuntivamente en otros casos.
Muitiples elementos enlistados con "y/o" deben ser interpretado de la misma
manera, es decir, "uno o mas" de los elementos asi unidos. Otros elementos

que opcionalmente pueden estar presentes otros de los elementos

gl
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identificados especificamente por la clausula "y/0", ya sea relacionados o no
relacionados con los elementos identificados especificamente. Por lo tanto,
como un ejemplo no limitante, una referencia a "A y/o B", cuando se utiliza
junto con lenguaje abierto-cerrado tal como "que comprende” puede referirse,
en una modalidad, a A solamente (incluyendo opcionalmente elementos
diferentes de B), en otra modalidad, a B solamente (incluyendo opcionalmente
elementos diferentes de A}, en aiun otra modaiidad, tanto A como B
(incluyendo opcionalmente otros elementos), etc.

Como se usa aqui en la especificacion y las reivindicaciones, "o"
debe entenderse gque tiene el mismo significado que "y/o" como se define
anteriormente. Por ejempio, al separar elementos en una lista, "0" o "y/o"
debera ser interpretado como inclusivo, es decir, la inclusién de al menos uno,
pero también incluyendo a mas de uno, de un nimero o una lista de
elementos, y, opcionalmente, elementos no enlistados adicionalmente.
Solamente términos indican claramente lo contrario, tal como "sélo uno de" o
“exactamente uno de", o, cuando se usa en las reivindicaciones, "que consiste
de" se referird a la inclusion de exactamente un elemento de un nimero o lista
de elementos. En general, el término "o" como se usa aqui sélo sera
interpretado como una indicacion de alternativas exclusivas (es decir, "uno o el
otro pero nc ambos") cuando es precedido por los términos de exclusividad,
tal como "ninguno”, "uno de", " sdlo uno de" o "exactamente uno de". "Que
consiste esencialmente de", cuando se usa en las reivindicaciones, tendra su
significado ordinario que se utiliza en el campo del derecho de patentes.

Como se usa aqui en la especificacion y en las reivindicaciones,
la frase "al menos uno", en referencia a una lista de uno 0 mas elementos,
debe ser entendida en el sentido de al menos un elemento seleccionado de
una o mas de los elementos en la lista de elementos, pero no necesariamente

incluyendo al menos uno de cada elemento especificamente enlistado en la
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lista de elementos y no exclusivamente cualquier combinacién de elementos
en la lista de elementos. Esta definicion también permite que los elementos
opcionalmente puedan estar presentes diferente de otros elementos
identificados especificamente en la lista de elementos a los que la frase "al
menos uno" se refiere, ya sea relacionado o no relacionado con aquellos
elementos identificados especificamente. Por lo tanto, como un ejemplo no
limitante" al menos uno de Ay B" (0, equivalentemente, “al menos uno de Ao
B", o equivalentemente "al menos uno de A yfo B") puede referirse , en una
modalidad, ‘a por lo menos a uno, incluyendo opcionalmente mas de uno, A,
con B no presente (y, opcionalmente, inciuyendo otros elementos de B), en
otra modalidad, al menos a uno, incluyendo opcionalmente mas de uno, B,
con A no presente (y opcionalmente incluyendo otros elementos de A), en adn
otra modalidad, al menos a uno, incluyendo opcionaimente mas de uno, A, y al
menos uno, incluyendo opcionalmente mas de uno, B (y opcionalmente
incluyendo otros elementos) , etc.

También debe entenderse que, a menos que claramente se
indiqgue lo contrario, en cualquiera de los métodos reclamados aqui que
incluyen mas de una etapa o acto, el orden de las etapas o actos del método
no se limita necesariamente a ia orden en la cual las etapas o actos del
método se recitan.

En las reivindicaciones, asi como en la especificacion anterior,
todas las frases de transicién tal como "que comprende”, "que incluye", "que
porta", "que tiene", "que contiene", "que involucra ", "que mantiene",
“compuesto por' y lo similar, se debe entender que es abierta-cerrada, es
decir, que significa que incluyen pero no se limitan a. Sélo las frases de
transicién "que consiste de" y "que consiste esenciaimente de" deberan ser
frases de transicidon cerradas o semi-cerradas, respectivamente, como se

establece en el Manual de Cficina de Patentes de Estados Unidos de los
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Una composicién para el suministro tépico en la piel de un
sujeto, la composicion que comprende: un donante de oxido nitrico; un
ambiente hostil biofisico; un polimero de estabilizacién; propilenglicol; un
agente tensoactivo polisorbato; e ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno.

2.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque cada uno de los donantes de 6xido nitrico, el
ambiente hostil biofisico, goma de xantano, el propilenglicol, el polisorbato 20
y el ibuprofeno y/o la sal de ibuprofeno estan contenidos dentro de un vehiculo
de suministro.

3.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2, caracterizada ademas porque la composicidon es
estable cuando se expone a una temperatura de 40°C para al menos
aproximadamente un dia.

4.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizada ademas porque la composicién es estable
cuando se expone a una temperatura de 40°C para al menos
aproximadamente una semana.

5.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, caracterizada ademas porque la composicion es estable
cuando se expone a una temperatura de 40°C por al menos aproximadamente
4 semanas.

6.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, caracterizada ademas porque la composicion es una

crema.
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7.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, caracterizada ademas porque la composicion es un gel.

8.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, caracterizada ademas porque la composicion es una
locién.

9.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, caracterizada ademas porque la composicién esta dentro
de un parche transdérmico.

10.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, caracterizada ademas porque el donante de 6xido nitrico
comprende L-arginina.

11.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, caracterizada ademas porque el donante de oxido
nitrico comprende una sal de L-arginina.

12.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, caracterizada ademas porque el donante de éxido
nitrico comprende L-arginina HCI.

13.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, caracterizada ademas porque el donante de oxido
nitrico esta presente en una concentraciéon de por lo menos aproximadamente
0.5% en peso de la composicion.

14.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-13, caracterizada ademas porque el donante de oxido
nitrico esta presente en una concentracion de al menos aproximadamente 5%
en peso de la composicién.

15.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, caracterizada ademas porque el donante de oxido

nitrico esta presente en una concentracién de al menos aproximadamente 7%
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del peso de la composicion.

16.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-15, caracterizada ademas porque el ambiente biofisico
hostil es capaz de conducir el ibuprofeno y/o la sal de ibuprofeno a través de
la capa cornea.

17.- La composicidn de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicaciones 1-16, caracterizada ademas porque el ambiente hostil
biofisico comprende una sal idnica.

18.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizada ademas porque la sal idnica esta presente en una concentracion
de al menos aproximadamente 5% en peso de la composicion.

19.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 17 o 18, caracterizada ademas porque la sal idnica esta
presente en una concentracién de al menos aproximadamente 7% en peso de
la composicion.

20.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 17-19, caracterizada ademas porque la sal ibnica esta
presente en una concentracion de al menos 10% en peso de la composicion.

21.- La composicion de éonformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-20, caracterizada ademas porque el ambiente hostil
biofisico comprende cloruro de colina.

22.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-21, caracterizada ademas porque el ambiente hostil
biofisico comprende cloruro de magnesio.

23.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-22, caracterizada ademas porque e! ambiente hostil
biofisico comprende cloruro de calcio.

24.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 1-23, caracterizada ademas porque el ambiente hostil
biofisico tiene una fuerza iénica de al menos aproximadamente 0.25 M.

25.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-24, caracterizada ademas porque el ambiente hostil
biofisico tiene una fuerza idnica de por lo menos aproximadamente 1 M.

26.- La composicidn de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-25, caracterizada ademas porque el ambiente hostil
biofisico tiene un pH de por io menos aproximadamente 9.

27.- La composicion de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicaciones 1-25, caracterizada ademas porque el ambiente hostil
biofisico tiene un pH de menos de aproximadamente 5.

28.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones '1—27, caracterizada ademas porque el ambiente hostil
biofisico comprende un componente con un coeficiente de particion octanol-
agua de por lo menos aproximadamente 1000.

29.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-28, caracterizada ademas porque el ambiente biofisico
hostil es capaz de provocar que el donante de 6xido nitrico migre desde la
composicion en la piel de un sujeto cuando la composicién se aplica al sujeto.

30.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 29,
caracterizado ademas porque el sujeto es humano.

31.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-30, caracterizada ademas porque fa composicién ademas
comprende un paquete que contiene el donante de Oxido nitrico, el paguete es
seleccionado del grupo que consiste de liposomas, emulsiones de colageno,
péptidos de colageno y combinaciones de los mismos.

32.- La composicion de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-31, caracterizada ademas porque el polimero de
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estabilizaciéon comprende goma de xantano.

33.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-32, caracterizada ademas porque el polimero de
estabilizacion comprende KELTROL® BT.

34.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-33, caracterizada ademas porque el polimero de
estabilizacidn se compone esenciaimente de KELTROL® BT y/o KELTROL®
RD.

35.- La composicidon de conformidad con la reivindicacion 34,
caracterizada ademas porque la proporcion de KELTROL® BT a KELTROL®
RD dentro de la composicion es 3:5.

36.- La composicibn de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 34 o 35, caracterizada ademas porque el KELTROL® BT esta
presente en una concentracién de aproximadamente 0.3% en peso de la
composicion y la KELTROL® RD esta presente en una concentracion de 0.5%
en peso de la composicion.

37. La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-36, caracterizada ademas porque el polimero de
estabilizacion esta presente en una concentracion de por lo menocs
aproximadamente 0.5% en peso de la composicion.

38.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-37, caracterizada ademas porque el polimero de
estabilizaciébn esta presente en una concentracion de por lo menos
aproximadamente 0.8% en peso de la composicion.

39.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-38, caracterizada ademas porgue el propilenglicol esta
presente en una concentracion de al menos un 3% éen peso de la

compaosicién.
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40.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-39, caracterizada ademas porque el propilenglicol esta
presente en una concentracién de al menos aproximadamente 5% en peso de
la composicion.

41.- La composicidbn de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-40, caracterizada ademas porque el agente tensoactivo de
polisorbato es Polisorbato 20.

42 - La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-41, caracterizada ademas porque el agente tensoactivo de
polisorbato es un polisorbato que comprende una porcién de monolaurato de
sorbitan.

43.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-42, caracterizada ademas porque el agente tensoactivo de
polisorbato esta presente en wuna concentracion de al menos
aproximadamente 1% en peso de la composicién.

44 .- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-43, caracterizada ademas porque el agente tensoactivo de
polisorbato estd presente en una concentracion de al menos
aproximadamente 2% en peso de la composicion.

45.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-44, caracterizada ademas porque el agente tensoactivo de

polisorbato tiene una formula:

‘ 0
O\/%;OJII\/\/\/\/\/\
@) OH
o’\-);
2z ¥
46.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 45,

caracterizada ademas porque w + x +y + z es 20.

47.- La composicién de conformidad con cualquiera de las



10

15

20

25

44

reivindicaciones 1-46, caracterizada ademas porque la composicién tiene una
proporcion del polimero de estabilizacién a propilenglicol al agente tensoactivo
de polisorbato de aproximadamente 1:6.25.:2.5.

48.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-47, caracterizada ademas porque la composicion
comprende ibuprofeno.

49.- La composiciébn de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-48, caracterizada ademas porque la composicion
comprende una sal de ibuprofeno.

50.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 49,
caracterizada ademas porque ia composicion comprende una sal de sodio de
ibuprofeno.

51.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-50, caracterizada ademas porque el ibuprofeno y/o la sal de
ibuprofeno esté presente en una concentracion de al menos aproximadamente
1% en peso de la composicion.

52.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-51, caracterizada ademas porque el ibuprofeno y/o la sal de
ibuprofeno esta presente en una concentracion de al menos aproximadamente
3% en peso de la composicion.

53. La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-52, caracterizada ademas porque el ibuprofeno y/o 1a sal de
ibuprofeno esta presente en una concentracion de al menos aproximadamente
5% en peso de la composicion.

54.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-53, caracterizada ademas porque el ibuprofeno y/o la sal de
ibuprofeno esté presente en una concentracién de al menos aproximadamente

7% en peso de la composicion.

¢
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55.- Un método, que comprende la aplicacién de la composicion
de cualquiera de las reivindicaciones 1-54 a un sujeto.

56.- Una composicion para el suministro tdpico en la piel de un
sujeto, en donde por lo menos aproximadamente 80% en peso de la
composicién comprende: agua; al menos una sal de cloruro; un donante de
oxido nitrico; un polimero de estabilizacion, propilenglicol; un agente
tensoactivo de polisorbato; ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno.

57.- La composiciéon de conformidad con la reivindicacion 56,
caracterizada ademas porque la composicidbn ademas comprende estearato
de glicerilo.

58.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56 o 57, caracterizada ademas porque la composicion
ademas comprende alcohol cetilico.

59.- La composicidén de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-58, caracterizada ademas porque la composicion ademas
comprende escualeno.

60.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-59, caracterizada ademas porque la composicidon ademas
comprende miristato de isopropilo.

61.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-60, caracterizada ademas porque la composicidon ademas
comprende acido oleico.

62.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-61, caracterizada ademas porque el agua esta presente
en una concentracion de al menos aproximadamente 35% en peso de la
composicion.

63.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 56-62, caracterizada ademas porque el agua esta presente
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en una concentracion de al menos aproximadamente 40% en peso de la
composicion.

64.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-63, caracterizada ademas porque al menos una sal cloruro
crea un entorno biofisico hostil.

65.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-64, caracterizada ademas porque la sal es cloruro de
sodio.

66.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
rewvindicaciones 56-65, caracterizada ademas porque el cloruro de sodio esta
presente en una concentracién de al menos aproximadamente 5% en peso de
la composicion.

67.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-66, caracterizada ademas porque el cloruro de sodio esta
presente en una concentracion de al menos ap'ro_ximadamente 10% en peso
de Ié composicion,

68.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-67, caracterizada ademas porque el cloruré de sodio esta
presente en una concentracién de al menos aproximadamente 15% en peso
de la composicion.

69.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-68, caracterizada ademas porque el donador de éxido
nitrico comprende L-arginina.

70.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-69, caracterizada ademas porque e! donador de o6xido
nitrico comprende una sal de L-arginina.

71.- La composicion de conformidad con cuaiquiera de las

reivindicaciones 56-70, caracterizada ademas porque el donador de o6xido
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nitrico esta presente en una concentracioén de al menos aproximadamente 3%
en peso de la composicién.

72.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-71, caracterizada ademas porque el donador de 6xido
nitrico esta presente en una concentracion de al menos aproximadamente 7%
en peso de la composicion.

73.- La composicidén de conformidad con cualquiera de ilas
reivindicaciones 56-72, caracterizada ademas porque el ibuprofeno y/o la sal
de ibuprofeno esta presente en una concentracién de al menos
aproximadamente 3% en peso de la composicion.

74.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-73, caracterizada ademas porque el ibuprofeno y/o la sal
de ibuprofeno esta presente en una concentracibn de al menos
aproximadamente 7% en peso de la composicion.

75.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-74, caracterizada ademds porque la composicion
comprende una sal de sodio de ibuprofeno.

76.- La composicidn de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-75, caracterizada ademdas porque el polimero de
estabilizacion consiste esenciaimente de KELTROL® y/o KELTROL® RD.

77.- La composicion de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicaciones 56-76, caracterizada ademas porque el polimero de
estabilizacion esta presente en una concentracién de al menos
aproximadamente 0.5%.

78.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-77, caracterizada ademas porque el polimero de
estabilizacion estd presente en una concentraciSn de al menos

aproximadamente 0.8%.
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79.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-78, caracterizada ademas porque el propilenglicol esta
presente en una concentracion de al menos aproximadamente 3%.

80.- La composicion de conformidad con bcualquiera de las
reivindicaciones 56-79, caracterizada ademas porque el propilenglicol esta
presente en una concentracién de al menos aproximadamente 5%.

81.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-80, caracterizada ademas porque el agente tensoactivo de
polisorbato estda presente en wuna concentracion de al menos
aproximadamente 1% en peso de la composicion.

82.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-81, caracterizada ademas porque el agente tensoactivo de
polisorhato esta presente en una concentracion de al menos
aproximadamente 2% en peso de la composicion.

83.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 56-82, caracterizada ademas porque el agente tensoactivo de
polisorbato es Polisorbato 20.

84.- Un método, que comprende la apiicacion de la composicién
de cualquiera de las reivindicaciones 56-83 a un sujeto.

85.- Una composicidon para suministro topico a la piel de un
sujeto, la composicién que consiste esencialmente de: agua; cloruro de sodio;
un donador de oxido nitrico; estearato de glicerilo, alcohol cetilico, cloruro de
potasio; escualeno; un polimero de estabilizacién; miristato de isopropilo;
acido oleico; propilenglicol, un agente tensoactivo de polisorbato; e ibuprofeno
y/o una sal de ibuprofeno.

86.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 85,
caracterizada ademas porque el agua esta presente en una concentracién de

aproximadamente 40.9% en peso de la composicion.
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87.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 85 u 86, caracterizada ademéas porque el cloruro de sodio
esta presente en una concentracion de aproximadamente 10% en peso de la
composicion.

88.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 85-87, caracterizada ademas porque el donador de 6xido
nitrico es L-arginina HC.

89.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 85-88, caracterizada ademas porque el donador de Oxido
nitrico estd presente en una concentracién de aproximadamente 7.5% en
peso de la composicion.

90.- La composicidén de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 85-89, caracterizada ademas porque la composicién
comprende una sal de sodio de ibuprofeno.

91.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 85-90, caracterizada ademas porque el ibuprofeno y/o la sal
de ibuprofeno esta presente en una concentracion de aproximadamente 7.5%
en peso de la composicion.

92.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 85-91, caracterizada ademas porque el estearato de glicerol
eété presente en una concentracion de aproximadamente 7% en peso de la
composicion.

93.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 85-92, caracterizada ademas porgue el alcohol cetilico esta
presente en una concentracion de aproximadamente 7% en peso de la
composicion.

94.- La composicidén de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 85-93, caracterizada ademds porque el cloruro de potasio
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estd presente en una concentracién de aproximadamente 5% en peso de la
composicion.

95.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 85-94, caracterizada ademas porque el escualeno esta
presente en una concentracién de aproximadamente 4% en peso de Ia
composicion.

96.- La composicion de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicaciones 85-95, caracterizada ademas porque el polimero de
estabilizacién comprende goma xantano.

97.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 85-96, caracterizada ademés porque el polimero de
estabilizacién consiste esenciaimente de KELTROL® y/o KELTROL® RD.

98.- La composicién de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 85-87, caracterizada ademas porque el polimero de

estabilizacion esta presente en una concentracién de aproximadamente 0.8%

en peso de la composicién.

99.- La composicidn de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 85-98, caracterizada ademas porque el miristato de isopropilo
esta presente en una concentracién de aproximadamente 1% en peso de la
composicion.

100.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 85-99, caracterizada ademas porque el acido oleico esta
presente en una concentracion de aproximadamente 1% en peso de la
compaosicion.

101.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 85-100, caracterizada ademas porque el propilenglicol esta
presente en una concentracion de 5%.

102.- La composicidon de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 85-101, caracterizada ademas porque el agente tensoactivo
de polisorbato es Polisorbato 20.

103.- Un método, que comprende la aplicacion de la composicion
de cualquiera de las reivindicaciones 85-102 a un sujeto.

104.- Una composicidn para suministro topico a la piel de un
sujeto, la composicion que comprende cada uno de los siguientes compuestos
en concentraciones de no mas de +20% de las concentraciones establecidas:
agua en una concentracion de aproximadamente 44.2%' en peso, cloruro de
sodio en una concentracion de aproximadamente 10% en peso; un donador
de o6xido nitrico en una concentracion de aproximadamente 7.5% en peso;
estearato de glicerilo en una concentracién de aproximadamente 7% en peso;
alcohol cetilico en una concentracién de aproximadamente 7% en peso;
cloruro de potasio en una concentracién de aproximadamente 5.5% en peso;
propilenglicol en una concentracién de aproximadamente 5% en peso;
escualeno en una concentracién de aproximadamente 4% en peso; un agente
tensoactivo de polisorbato en una concentracion de aproximadamente 2% en
peso; y miristato de isopropiio en una concentracién de aproximadamente 1%
en peso, acido oleico en una concentracion de aproximadamente 1% en peso;
un polimero de estabilizacidn en una concentracion de aproximadamente
0.8% en peso; ibuprofeno y/o sal de ibuprofeno en una concentracion de
aproximadamente 5.0% en peso.

105.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 104,
caracterizada ademdas porque el polimero de estabilizacion es goma de
xantano.

106.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 104 o 105, caracterizada ademas porque el polimero de
estabilizacion consiste esencialmente de KELTROL® y/o KELTROL® RD.

107.- La composiciéon de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 104-106, caracterizada ademas porque el agente tensoactivo
de polisorbato es glucosa de polisorbato.

108.- La composicién de conformidad con cualquiera de [as
reivindicaciones 104-107, caracterizada ademas porque la composicion
comprende los compuestos descritos en la reivindicacion en concentraciones
de no mas de +10% de las concentraciones establecidas.

109.- Un método, que éomprende la aplicacion de la composicion
de cualquiera de las reivindicaciones 104-108 a un sujeto.

110.- Un método que comprende la aplicacién de al menos una
porcidn de la piel de un sujeto, una composicion gue comprende: un donador
de dxido nitrico; un ambiente biofisico hostil; un polimero de estabilizacién;
propilenglicol; un agente tensoactivo de polisorbato; e ibuprofeno y/o una sal
de ibuprofeno.

111.- Una composicién para suministro tépico a la piel de un
sujeto, la composicidbn que comprende: un polimero de estabilizacion;
propilenglicol; un agente tensoactivo de polisorbato; e ibuprofeno y/o una sal
de ibuprofeno.

112.- Una composicion para suministro topico a la piel de un
sujeto, en donde al menos aproximadamente 80% en peso de la composicién
comprende: agua; al menos una sal de cloruro; un polimero de estabilizacion;
propilenglicol; un agente tensoactivo de polisorbato; e ibuprofenc y/o una sal

de ibuprofeno.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion generalmente se refiere al suministro
transdermal de varias composiciones; en algunos aspectos, el suministro
transdermal puede facilitarse mediante el uso de un ambiente hostil biofisico;
un conjunto de modalidades proporciona una composicion para el suministro
tépico que comprende ibuprofeno y/o una sal de ibuprofeno, un donante de
oxido nitrico y opcionalmente, un ambiente hostil biofisico; en algunos casos,
la composicion puede ser estabilizada mediante un polimero de estabilizacién
como goma xantano, KELTROL® BT y/o KELTROL® RD; propilenglicol; y un
agente tensoactivo de polisorbato tal como Poiisorbate 20, que
inesperadamente proporciona estabilidad de temperatura para ta composicién,
por ejemplo, a temperaturas elevadas como minimo 40°C (al menos unos

104°F), en comparacién con composiciones que carecen de uno o varios de

éstos.

318
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Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 72

Colo: H059, - o[-0l 6

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 34,5y 10 Bogota, D.C.- Jolombia

Wab: www.gic.gov.co  e-mal! Info®sic.gov.co Conmutador: 151}5870000 Fax: (571) 5870234 Linea: 018000-810165 Call Centar: (571) 6513240
. Enero 2 de 2012 - 17:20:08




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
of-

SUPERIN?E

Hg RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

NDENCIA

No. 12 - 001888

Bogata D.C., Enero 06 de 2012 - 17:11:42

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

“** Soporte del Pago ***

SON: "CUATROCIENTOSDIEZ MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

. Enero 8 de 2012 - 17:10:47

T

Fecha: 2012 01-24 12 09 13 Dep 2020 DlR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYl Eve: 378 FASENACIONALL
Act. 411 PRESENTACION Folies: 72

TIPO PAGG BANCO CUENTA Nn PAGO FECHAPAGO = = VRPAGO |
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 427470923 06/01/2012 22.030.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTCO VEUNDITARIO  Vr.CONCEPTO
150005-01-08 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 1621 TASA ANUAL C RECARGO A0S 410.000.00 410.000.00
INDUSTR) B PARA MANTENIMINETO DE P $41000000

(oloy (A0 59~ FHI-00 &

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Begot4, D.C.- Colombla

Wab: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutader: (§T1] S876000 Fax: (571) 5870284 Linea; 01B000-310165 Catl Center: {571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-f-

(13 | RECIBO DE CAJA No. 12 - 004893
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Enero 18 de 2012 - 16:03:22
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO RANGCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 082754387 427470934 18/01/2012 15.880.000.00

"* Conceptos Pagados ***

CANT. _RENTISTICO CONCEPTD VOUNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-02 PRORROGAS Y RENOVACIONES 30 PRORROGAS Y RENOVACIONES 820.000.00 820.000.00
$820.000.00

RCIO
SUPERINTENDENC\ ADE INDUSTRIAY COME

\M\\MMWW\“\W\H\U\W QbR

983- -0000020 0 DIR NUEVASCR
2012-01-24 12:09:13 EDG%TE FASENACIONALI

TENTEIYH s
Act H‘l PP%ESENTAOON Folios:

e ——

et =

CaLo: [Yosd - F4i— @B-6.

Sede Ceniro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogold, 0.C.- Colombia
Wab: www sic.govica e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Centar: (571) 8513240
, Enare 18 da 2012 . 16:03:25




(2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-f

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQS

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 004894

Bogota D.C., Enero 18 de 2012 - 16:03;22

NI 860.041.367

PO PAGO

*** Soporte del Pago *™*

RANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 427470934 18/01/2012 15.880.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT__RENTISTICO

150005-01-02 PRORROGAS Y RENOVACIONES

CONCFRTO

SON:*%

Resp

30 PRORROGAS ¥ RENOVACIONES

Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
820.000.00 820.000.00

HOCIENTOS VEINTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

Recibo

eﬁm‘ado al Expediente No.

. Enero 18 ae 2012 - 15:03:25

I
12.00

Fecha: 2012-01-24 12:02:13 _Dep.
Tra. 11 PATENTEIYU
PRESENTACION

A -

Act. 411

(ol o 1005 ¢ -Q0l-6

Saede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: Infof@ske.gov.co  Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 013000-910165 Call Center: {571} 6513240

Cio
SUPER'.NTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMER

RO

$820.000.00

i

Eve: 378 FASENAGIONAL\
Folios: 72




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO —‘

NIT : 800.176.089-2
of-

e RECIBO DE CAJA No. 12 - 004895

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota 0.C., Enero 18 de 2012 - 16:03:22

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIEQ BRAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 427470934 18/01/2012 15.880.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT__RENTISTICO CONCEFPTD Vi UNDITARIO  Vr CONCFPTO
1 50005-61-02 PRORROGAS Y RENOVACIONES 30 PRORROGAS Y RENOVACIONES 820.000.00 820.000.00
. -2 L0
SON: "OCHOCIENTOS VEINTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Responsabfe: ﬂ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
;Qecibc-) e[Caja Aplicado al Expediente No. 'WM"’MH& olhﬂt@%o!!@ﬂﬂﬂ%ﬂﬁlﬂﬂmim

Fecha: 2012-01-24 12:09:13 De
Tra. 11 PATENTEIII 578 PASENAGOIE

Eve; 378 FA
Act. 411 PRESENTACION Folios: 72 SENACI.ONALI

oL e [Qegd -~ col-&

Sede Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 v 10 Bogets, D.C.- Colombla

Web: www.slc.gov.co e-mal: Infof®sic.gov.co Conmutndor; (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Caf Canter: (571) 6513240
. Enefo 18 de 2072 - 18:01:25




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

(ouserta Comarst ARSI G

SUPERINTENDENCTEIA No. 12-00
Fecha: 2012-01-24 12:09:13  Dep. 2020 DIR NUEVASCR —
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 3;78 _’EQASENACIONALI
: . ENTACION Folles:
PATENTE DE INVENCION || MODELODE yrmiLiL A1 PRES

Indicacién que se solicita una patente,

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

OO

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta l:

PATENTE DE INVENCION PCT [l MODELO DE UTILIDAD PCT |:| Art.33 Decision 486/00, Circutar Unica
L :

m Indicacion que se solicita una PCT

ij Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
IZ{ Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa U‘/ - Incompleta _l
DISENO INDUSTRIAL i___| (Art. 119 Decision 486/00)
l__] Indicacién que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

l—_—] Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

oo o

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta [___I

PIN?.ENA {2N09.11-1R) '



