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REIVINDICACIONES

Un método para hacer una distribucidn de formulaciones para el
tratamiento de discontinuidades mucosales, que comprende:

proveer fenol, guayacol, dcido sulfarico y opcionalmente, agua en
concentraciones preseleccionadas;

reaccionar el guayacol y el fenol con el acido sulfurico y agua para
hacer acido fenolsulfénico y acido guayacolsulfénico, y para algunas
realizacionas, reaccionar el agua libre y el acido libre para producir
una formulacién que tiene una concentracién preseleccionada de
isdbmeros preseleccionados de 4acido fenolsulfénico, isémeros
preseleccionados de acido guayacolsulfénico, y opcionalmente, acido
libre y agua libre.

El método de la reivindicacién 1, en donde el acido fenolsulfénico es
tratado ademéas con un hidrdxido, incluyendo hidréxido de amonio,
para hacer fenolsulfonato de amonio.

El método de la reivindicacién 1, en donde el acido guayacolsulfénico
es tratado ademas con un hidréxido, incluyendo hidroxido de potasio o
hidréxido de zinc, para hacer guayacolsuifonato de potasio.

El método de la reivindicacién 2 o 3, que ademas comprende separar
los acidos sulfénicos de las sales de sulfonato.

El método de la reivindicacion 4, que ademas comprende empacar el
acido fenolsulfénico para tratar una o mas de estomatitis aftosa,
periodontitis crénica y gingivitis.

El método de la reivindicacién 4, que ademéas comprende empacar
sales de sulfonato para tratar uno o mas desérdenes dermatolégicos y
para regeneramiento la piel o aftas.

Un producto producido mediante el método de la reivindicacion 1.

Un producto producido mediante el método de la reivindicacion 4.
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13.

14.

Un producto producido mediante el método de la reivindicacion 3.

Una formulacion para el tratamiento de discontinuidades mucosales,
que comprende:

écido fenolsulfénico e isdbmeros de acido fenolsulfénico;

acido guayacolsulfénico e isémeros de &cido guayacolsulfénico y
formas mono- y bis- de acido guayacolsulfénico;

fenolsulfonato de amonio; y

guayacolsulfonato de potasio.

Una formulacion para tratar las discontinuidades mucosales orales,
que comprende,

acido fenolsulfénico en un concentracién de 25-80% en peso;

4cido guayacolsulfénico en una concentracion de 25-80% en peso;
acido sulfiirico libre en una concentracién del 0 a 32% en peso; y
agua en una concentracion de 0 a 3% en peso.

Una formulacién para tratar las discontinuidades mucosales de la piel,
que comprende;

écido fenolsulfénico en un concentracién de 25-80% en peso,
fenolsulfonato de amonio en una concentracién de 0 a 5% en peso;
acido guayacolsulfénico en una concentracién de 25-80% en peso;
acido sulfirico libre en una concentracién del 0 a 32% en peso; y
agua en una concentracién de 0 a 3% en peso.

Un kit que comprende la formulacién de la reivindicacién 10, 11 o 12,
un contenedor para contener la formulaciori, y un mecanismo para
entrega de la formulacién a una discontinuidad mucosa.

Un dispositivo para el tratamiento de discontinuidades mucosales, que
comprende:

una jeringa, y
{a formulacién de la reivindicacién 7 contenida en la jeringa.
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Un sistema que comprende:

ingredientes que incluyen 4cido  fenolsulfénico, 4acido
guayacolsulfénico, fenolsulfonato de amonio, guayacolsulfonato de
potasio, agua y acido libre; y

un mecanismo calibrado para mezclar cantidades preseleccionadas
de dos o mas de los ingredientes juntos para hacer una formulacién
para el tratamiento de un tipo especifico de discontinuidad mucosa.

El sistema de la reivindicaciéon 17, que ademés comprende uno o mas
de acido salicllico y acido sulfosalicllico. -

El sistema de la reivindicacién 17, en donde el &cido fenoisulfénico,
acido guayacolsulfénico, fenolsulfonato de amonio, guayacolsulfonato
de potasio, acidos sulfénicos son dosificados para preparar una
formulacion para el tratamlento de la gingivitis, en donde Ia
formulacién incluye un poco o nada de éacido libre.

El sistema de la reivindicaciéon 17, en donde los écidos fenolsulfénicos
y el &acido guayacolsulfénico son dosificados para formar una
formulacién con 4cido sulfarico libre, en donde la formulacién se usa
para tratar la enfermedad periodontal.

El sistema de la Reivindicacién 17, en donde el 4cido fenolsulfénico y
el acido guayacolsulfénico son dosificados, en concentraciones
efectivas para uso como un exfoliante facial © como un tratamiento de
aftas.

El sistema de ia Reivindicacién 17, en donde el écido fenolsulfénico y
fenosulfonato, y acido libre son dosificados, en concentraciones
efactivas para uso como un exfoliante para pies.

Una composicién exfoliante que comprende: una mezcla que
comprende Acido fenolsulfdnico, écido guayacolsulfénico y
opcionalmente, acido sulfosalicilico.
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La composicion exfoliante de la composicibn 21, que ademas
comprende uno o méas de un emoliente, un humectants, un hidratante,
un espesante y emulsificantes, un neutralizante, un agente colorante,
y un absorbedor UV o filtro, y un preservativo.

La composicion exfoliante de la reivindicacion 21, en donde la mezcla
es un gel.

La composicion exfoliante de la reivindicaciéon 21, en donde la mezcla
68 una crema, pasta o espuma.

La composicion exfollante de la reivindicacidon 21, en donde la mezcla
tiene un pH dentro del rango de 2 a 6.

La composicidn exfoliante de la reivindicacién 21, en donde el acido
fenol sulfénico tiene una concentracibn de hasta al menos
aproximadamente 24% en volumen de la mezcla.

La composicibn exfoliante de la reivindicacion 21, en donde la
concentracion de &cido fenol sulfdnico es de aproximadamente 4% en
volumen de la mezcla.

La composicién exfoliante de la reivindicacibn 21, que ademas
comprende acido cltrico.

(©
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IN THE CLAIMS

A method for making an array of formulations for treating mucosal
discontinuities, comprising:

providing phenol, guaiacol, sulfuric acid and, optionally, water in
preselected concentrations;

reacling the guaiacol and phenol with the sulfuric acid and water to
make plhenolsulfonic acid and guaiacolsulfonic acid and, for some
embodiments, reacting with free water and free acid to produce a
formulation having a preselected concentration of preselected
isomers of phenolsulfonic acid, preselected isomers of

guaiacolsulfonic acid, and optionally, free acid and free water.

The method of claim 1 wherein the phenolsulfonic acid is further
treated with a hydroxide, including ammonium hydroxide to make

ammonium phenolsulfonate.

The method of claim 1 wherein the guaiacolsulfonic acid is further
treated with a hydroxide including potassium hydroxide or zinc
hydroxide to make potassium guaiacolsulfonate.

The method of claim 2 or 3 further comprising separating sulfonic
acids from sulfonate salts.

The metitod of claim 4, further comprising packaging the
phenolsulfonic acid to treat one or more of aphthous stomatitis,

chronic periodontitis, and gingivitis.

The method of claim 4, further comprising packaging sulfonate salts
lo treat one or more of dermatologic disorders and for skin

resurfacing or canker sores.

27
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A product produced by the method of claim 1.
A product produced by the method of claim 4.

A product produced by the method of claim 3.

A formulation for treating mucosal discontinuities, comprising:
phenolsulfonic acid and isomers of phenolsulfonic acid;
guaiacolsulfonic acid and isomers of guaiacolsulfonic acid and mono-
and bis- forms of guatucolsulfonic acid;

ammonium phenolsulfonate; and

potassium guaiacolsulfonate.

A formulation for treating oral mucosal discontinuities, comprising:
phenolsulfonic acid in a concentration of 25-80% by weight;

guaiacolsulfonic acid in a concentration of 25-80% by weight;

* free sulfuric acid in a concentration of 0 to 32% by weight; and

water in a concentration of 0 to 3% by weight,

A formulation for'treating skin mucosal discontinuities, comprising:
phenolsulfonic acid in a concentration of 25-80% by weight;
ammonium phenolsulfonate in a concentration of 0 to 5% by weight;
guaiacolsulfonic acid in a concentration of 25-80% by weight;

free sulfuric acid in a concentration of 0 to 32% by weight; and
water in a concentration of 0 to 3% by weight.

A kit comprising the formulation of claim 10, 11 or 12, a container

for containing the formulation and a mechanism for delivering the

formulation to 2 mucosal discontinuity.

28
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A device for trealing mucosal discontinuities, comprising:
A syringe, and
The formulation of claim 7 contained in the syringe.

A system comprising:

Ingredients that include phenolsulfonic acid, guaiacolsulfonic acid,
ammonium phenolsulfonate, polassium guaiacolsulfonate, water and
free acid; and

a mechanism calibrated to mix preselected amounts of two or more of
the ingredients logether to make a formulation for treating a specific

type of mucosal discontinuity.

The system of claim 17, further comprising one or more of salicylic

acid and sulfosalicylic acid.

The system of claim 17 wherein the phenolsulfonic acid,
guaiacolsulfonic acid, ammonium phenolsuifonate, potassium
guaiacolsulfonate sulfonic acids are metered to prepare a formulation
for treating singivitis, whercin the formulation includes little or no *
free acid.

The system of claim 17 wherein the phenolsulfonic acids and
guaiacoisulfonic acid arc metered to form a formulation with free
sulfuric acid, wherein the formulation is used to treat periodontal

disease.

The system of claim 17 wherein the phenolsulfonic acid and
guaiacolsulfonic acid are metered, in concentrations effective for use

as a facial exfoliant or as a treatment for canker sores.

29
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The system of claim 17 wherein the phenolsulfonic acid,

phenolsulfonate, and free acid are metered in concentrations effective
for use as an exfoliant for feet,

An exfoliating composition, comprising: & mixture comprising
phenolsulfonic acid, guaiacolsulfonic acid and, optionally,
sulfosalicylic acid.

The exfoliating composition of claim 21, further comprising one

or more of an emollient, a moisturizer, a thickener, and emulsifier, a
ncutralizer, a coloring agent, and UV absorber or filler, uud a
preservative.

The exfoliating composition of claim 21 wherein the mixture is a
gel.

The exfoliating composition of claim 21 wherein the mixture ig a
cream or paste or foam.

The exfoliating composition of claim 21 wherein the mixture has a
PH within a range of 2 to 6.

The exfoliating composition of claim 21 wherein the phenol
sulfonic acid has a concentration up to at least about 24% by
volume of the mixture.

The exfoliating composition of claim 21 wherein tho phenol

sulfonic acid concentration is about 4% by volume of the mixture.

The exfoliating composition of claim 21, further comprising citric
acid.

30
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ANEXO EXPLICATIVO DE M DIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.
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F RMULACIONESIN D RAS PARA TRATAR LAS
DISCONTINUIDADES MUCOSALES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién incluye un método para hacer una formulacién para el
tratamiento de discontinuidades mucosales, que comprende: proveer
compuestos fendlicos y tratar los compuestos fendlicos purificados con acido
sulfiirico para hacer Acidos sulfonicos y sales de sulfonato. La presente
invencién también incluye formulaciones preparadas mediante el método.



F RMULACI NES INODORAS PARA TRATAR LAS
DISCONTINUIDADES MUCOSALES

Antecede

La presente invencion esté relacionada con una formulacién inodora
para el tratamiento de discontinuidades mucosales. La presente invencién
también incluye un método para hacer la formulacion y un método para usar
la formulacién. Esta invencién incluye ademads un método para exfoliar la
piel, incluyendo piel facial, piel del inferior de los pies y codos.

El término “discontinuidades mucosales® como se usa aqui se refiere
a discontinuidades que estdn presentes o que son causadas sobre el tejido
mucoso de los seres vivos. Las discontinuidades mucosales incluyen
heridas que son lesiones o dafios corporaimente intemos o externos que Son
causados por una fuerza fisica 0 por otro mecanismo. La fuerza fisica es
una o més fuerzas mecdnica, quimica, viral, bacteriana o fisica inducida
térmicamente. La fuerza fisica deteriora las continuidades normales de las
estructuras biologicas de los seres vivos.

Las discontinuidades mucosales incluyen contusiones, heridas en las
cuales |a piel no estd rota, incisiones, heridas en las cuales la piel esté rota
por un instrumento cortante, laceraciones y heridas en las cuales la piel esté
rota por un instrumento romo o desafilado. Las discontinuidades incluyen
heridas causadas por accidente o por procedimientos quinirgicos.

Los pacientes que sufren heridas grandes y otras discontinuidades se
benefician del tratamiento que mejora la sanacion y alivio del dolor. Los
mecanismos de sanacion de la herida comprenden una serie de procesos
por medio de los cuales el tejido, tal como tejido mucoso, es reparado. En
particular, tejido especializado es regenerado en la reparacion. Tejido nuevo
es reorganizado.

La sanacion de la herida comprende tipicamente tres fases. Una
primera fase es una fase de inflamacion que dura hasta aproximadamente 3
dias. Una segunda fase es una fase de proliferacion ceiular que dura de
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aproximadamente 3 a aproximadamente 12 dias. Una tercera fase es una
fase de remodelacion que dura de aproximadamente 3 a dias a 6 meses.

Durante la primera fase de inflamacién, la agregacién de piaquetas y
coagulacion forman una matriz que atrapa las proteinas de plasma y
glébulos rojos para inducir el influjo de diferentes tipos de células. Durante
la segunda fase de proliferacion celular se forman nuevo tejido conectivo o
de granulacion y vasos sanguineos. Durante la tercera fase de
remodelacion, el tejido de granulacién es reemplazado por una red de
colageno y fibras de elastina que conducen a la formacién de tejido de
cicatriz.

Cuando las células son darladas o eliminadas como resultado de la
herida, es deseable que el paso de sanacion de la herida resucite las células
dafiadas y produzca nuevas células para reemplazar las células muertas. El
proceso de sanacién produce una reversion de la citotoxicidad, una
supresion de la inflamacion, y una estimulacion de la viabilidad y
proliferacion celular. lLas heridas requieren tipicamente bajos niveles de
oxigeno aen las etapas iniciales de la sanacién para promover |la formacién de
colageno por los fibroblastos.

Un tipo de discontinuidad mucosa incluye Ulceras aftosas. Se cree
que las ulceras aftosas con causadas por un virus, en aigunas instancias,
también por genética, trauma, cambios homonales y factores
gastrointestinales.

Las Ulceras aftosas tienen formas que varian desde forma simple,
muiltiple, redonda u ovalada. Las dlceras pueden variar en tamafio desde 2-
40 mm. Las Ulceras pueden aparecer en las membranas de moco de la
lengua, mejillas, labios y paletas blanda y dura, encias, faringe y en el piso
de la boca. Las liceras también se pueden encontrar en las mucosas
genital, anal y conjuntival.

Las Ulceras aftosas son lesiones extremadamente dolorosas. Las
tlceras aparecen como pequefias lesiones rojas maculares. El édrea
ulcerada répidamente sufre necrosis, dejando una licera redondeada
definida claramente, que varia de aproximadamente 2 a 5 mm de didmetro.
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La ulceracion es bastante profunda con una base blanca amarilla que
representa el tejido en la superficie. El margen de la ticera de alguna forma
indurada, y el margen de las mucosas tiene una zona eritematosa
circundante. Los rangos de eritema marginal varian de ligero a extensivo,
dependiendo del grado de participacién bacteriana secundaria.

La Uicera aftosa estd presente por aproximadamente 7 dias y sufre
sanacion gradual. Sana como regla general en aproximadamente 10 — 14
dias y no deja cicatriz. Caracter(sticamente, hay un patrén recurrente de una
o mas de estas ulceras. Las ulceras recurren tan pronto como un mes
después y hay casos en donde por un periodo de afos, el individuo nunca
estd sin uiceras. Las llceras nuevas se forman mientras las lesiones
existentes sanan. En otros casos, los ataques de tilceras aftosas pueden
aparecer dos o fres veces durante un afio. Las lesiones también ocurren
usuaimente seguidas de algun estrés emocional intenso, pero puede
aparecer primero seguido de un cambio gradual del ambiente o seguido de
una situacién emocional en un ambiente no familiar.

Se ha encontrado que las ulceras aftosas aparecen con mayor
frecuencia en las mujeres. Las uUlceras aparecen varios dias antes del
periodo menstrual. El primer encuentro con la estomatitis aftosa para las
mujeres sigue frecuentemente la aparicion de la menstruacién. Las mujeres
susceptibles a estas lesiones usualmente reportan libertad de estas lesiones
durante el embarazo. Hay una tendencia de mayor frecuencia de estas
lesiones en hembras que en machos. Aunque aparecen a cualquier nivel de
edad, las Ulceras aparecen usualmente en aduitos.

El término "Periadenitis Mucosa Necrética Recurrente® algunas veces
se usa para describir las aftas que se fusionan pera formar un érea uicerada
elongada, profunda. Desde un punto de vista sintomético, se ha encontrado
que aproximadamente 24-48 hrs. antes de la aparicién de una lesién aftosa,
hay una incomodidad vaga, descrita algunas veces como una sensacion de
hormigueo en el drea. En la medida en que el tejido sufre necrosis y se
forma una dicera, las lesiones se vuelven muy dolorosas. Las lesiones
aftosas se consideran usuaimente como las ulceraciones orales mas
dolorosas. La incomodidad puede voiverse particularmente intensa durante
periodos de fatiga.
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La histopatologia de la enfermedad es una en donde la imagen de
microscopia no es especifica, mostrando generaimente una ulceracion de la
mucosa. El epitelio superficial muestra un drea central de destruccion. El
tejido conector es infiltrado densamente con linfocitos, leucocitos
polimorfonucieares, células de plasma e histocitos. Hay evidencia de fibrosis
activa en la base y lados del drea ulcerada.

El diagnéstico diferencia de Ulceras aftosas incluye Ulceras
traumdticas, estomatitis herpética aguda, estomatitis medicamentosa y
eritema multiforme. El diagnostico de la estomatitis aftosa se basa en la
manifestacion clinica y la historia del paciente. Las biopsias son usuaimente
innecesarias debido a la incomodidad extrema involucrada, y se evitan a
menos que Sea necesario para descartar otras lesiones consideradas de
diferenciaimente diagnosticadas.

Se han usado muchas sustancias en agentes, en un intento para
curar y/o alivier la incomodidad de la lesién aftosa. Por ejemplo, se han
usado fdrmacos de cauterizacién tales como fenol, acido crémico, alumbre y
nitrato de plata por muchos aflos. Estos agentes alivian el dolor mediante la
destruccién de pequeiias terminaciones nerviosas. El tiempo de sanacion
de ia lesién ea prolongado debido a la accion escardtica de estos farmacos
sobre el epitelio superficial, y la fibrosis activa en la base y lados de las
dreas uiceradas. También se ha tratado con vitaminas, con resultados
inconsistentes. Se han usado antibidticos con resultados conflictivos.

Un observador encontré que la Aureomicina aplicada localmente, tres
veces al dia parecia tener un efecto definitivo. Con tratamiento, la duracién
de las Glceras se redujo de aproximadamente 10 — 5 dias y hubo un efecto
analgésico que duré de media a dos horas. También se ha buscado alivio
temporal y algunas veces se ha alcanzado usando leche de magnesia ©
jarabes pesados. Se han intentado otros remedios mas exéticos con menos
o sin éxito. Estos remedios incluyen vacuna con virus de viruela vacuna y
suplementos de nutrientes.

Las patentes US Nos. 3,920,835 3,984,556 y 3,088470 todas
emitidas a Van Scout et al., revelan métodos para tratar el acné, la caspa y
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queratosis palmar, respectivamente. Los métodos comprenden
generalmente aplicar en un drea afectada, una composicién tdpica que
comprende aproximadamente 1% a 20% de una composicitn de compuesto
alifdtico menor que contiene de 2 a 8 atomos de carbono seleccionados de
un grupo consistente de alfa hidroxi dcido, alfa-quetoécidos y ésteres de
estos, y dcido 3-hidroxibutirico en un vehiculo farmacéuticamente aceptabie.

La Patente US No. 4,416,982 emitida a Tauda et al., revela un método
para descomponer peroxido de hidrogeno mediante la reacciéon de peroxido
de hidrégeno con un fenol o derivado de anilina en presencia de peroxidasa.

Una formulacién de la técnica previa es fabricada por Northem
Research Laboratories de St. Paul, Mimescta. La formulacién es un
material café rojizo que tiene un olor fendlico fuerte.

Descripcion de los Dibujos

La Figura 1a es una vista esquemitica de una formulacién de la
técnica previa que incluye dcido sulfurico, creosota de Haya y agua
purificada.

La Figura 1b es una vista esquemdtica de una formulacion de la
presente invencion y sus usos en condiciones de tratamiento de piel y la
cavidad oral.

La Figura 2 es una vista de formula de quimicos en la formulacién de
la presente invencion.

La Figura 3 es una descripcion de los afributos de la formulacion de la
presente invencion.

Las Figuras 4-6 son descripciones de los atributos de la formulacion
de la presente invencion usadas para ftratar condiciones de piel
especificadas.
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La Figura 7 es una vista en perspectiva de dispositivos para aplicacion
de la formulacién de la presente invencion.

Resumen

Una realizacion de la presente invencion incluye un método para
hacer una distribucion de formuilaciones para el tratamiento de tipos
especificos de discontinuidades mucosales. El método incluye proveer
fenol, guayacol, acido sulfurico y opcionaimente, agua en concentraciones
preseleccionadas; reaccionar el guayacol y el fenol con el acido sulfirico y
agua para hacer dcido fenolsulfénico y acido guayacolsulfénico, y para
algunas realizaciones, reaccionar el agua libre y el dcido libre para producir
una formulacion que tiene una concentracion preseleccionada de isomeros
preseleccionados de acido fenolsulfénico, isémeros preseleccionados de
acido guayacolsulfénico, y opcionalmente, acido libre y agua libre.

Otfra realizacion de la presente invencién incluye una formulacion para
tratar las discontinuidades mucosales, que comprende: &cido fenolsulfénico
e isdémeros de Acido fenolsulfdnico; dcido guayacolsulfénico e isbmeros de
acido guayacolsulfénico y formar mono- y bis- de dcido guayacolsulfénico;
fenolsulfonato de amonio; y guayacolsulfonato de potasio.

Oftra realizacion de la presente invencién incluye una formulacion para
tratar las discontinuidades mucosales orales, que comprende; dcido
fenolsulfénico en un concentracibn de 25-80% en peso;, &cido
guayacolsulfénico en una concentracion de 25-80% en peso; écido sulfurico
libre en una concentracion del 13 a 32% en peso, y agua en una
concentracién de O a 3% en peso.

Otra realizacion incluye una formulacion para tratar las
discontinuidades mucosales de la piel, que comprende: dcido fenolsulfénico
en un concentracién de 25-80% en peso; fenolsulfonato de amonio en una
concentracion de 0 a 5% en peso; écido guayacolsulfonico en una
concentracion de 25-80% en peso; écido sulflrico libre en una concentracion
del 13 a 32% en peso; y agua en una concentracién de 0 a 3% en peso.
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Otra realizacién incluye un dispositivo para tratar las discontinuidades
mucosales, que comprende: una jeringa, y la formulacién de la presente
invencién contenida en la jeringa.

Otra realizacién de la presente invencién incluye un sistema que
comprende: ingredientes que incluyen dcido fenolsulfonico, écido
guayacoisulfénico, fenolsulfonato de amonio, guayacolsulfonato de potasio,
agua y acido libre; y un mecanismo calibrado para mezclar cantidades
preseleccionadas de dos o méds de los ingredientes juntos para hacer una
formulacién para el tratamiento de un tipo especifico de discontinuidad

mucosa.

Otra realizacion incluye una composicion exfoliante. La composicion
exfoliante incluye una mezcla que comprende dcido fenoisulfénico, dcido
guayacoisulfénico y opcionaimente, dcido sulfosalicilico.

Descripcién Detall

En sus aspectos de método y sistema, la presente invencidn incluye un
método y sistema para hacer una distribucion de formulaciones adaptadas
para tratar tipos especificos de discontinuidades mucosales. El método
incluye proveer fenol, guayacol, dcido sulfirico y opcionalmente, agua; y
reaccionar el guayacol y fenol con el dcido sulfirico y, opcionalmente, agua
para hacer acido fenolsulfénico y dcido guayacolsulfénico, y para algunas
realizaciones, agua libre y dcido libre. Las concentraciones preseleccionadas
de guayacol, fenol, Acido sulfirico, dcido libre y agua producen una
formulacién que tiene una concentracion preseleccionada de cuatro
isémeros de dcido fenolsulfénico, siete isémeros de &cido guayacoisulfénico,
y para algunas realizaciones, dcido libre y agua libre. Las concentraciones
de isémero especificas y las relaciones de concentracion son
preseleccionadas seleccionando pardmetros de reaccién especificos tales
como tiempo, temperatura, y concentracién de reactivos que produce el perfil
de concentracién de isémero preseleccionado.

En otra realizacién, el dcido fenolsulfénico es tratado adicionalmente
con un hidréxido, como hidréxido de amonio para hacer fenolsuifonato de
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amonio. E| écido guayacolsulfénico es tratado con un hidroxido, como
hidréxido de potasio o zinc, para hacer guayacoisulfonato de potasio.

El sistema de la presente invencién incluye los ingredientes &cido
fenolsulfénico, dcido guayacolsulfénico, acido sulfosalicflico, fenolsuifonato
de amonio, guayacolsulfonato de potasio, agua y acido sulfurico, que es del
Formulario Nacional (NF). El sistema también incluye un mecanismo
calibrado para mezclar las cantidades preseleccionadas de los ingredientes
juntos, para hacer una formulacién para el tratamiento de un tipo especifico
de discontinuidad mucosa.

Otra realizacion de la invencion incluye un método para exfoliar la piel.
£l método comprende exponer la piel, que ha sido limpiada, a una solucion o
una crema o locién o pasta o gel 0 espuma que comprende uno o mas
compuestos fendlicos sulfonados incluyendo écido fenolsulfénico, &cido
guayacolsulfénico, y écido sulfosalicilico, por un periodo de tiempo afectivo
para calenter |a piel y producir una sensacién de hormigueo. La solucion o
crema o pasa o0 gel o espuma comprende una mezcia de dcido
fenolsulfénico y uno © més de dcido guayacolsulfénico y acido sulfosaliclico.
Algunas realizaciones incluyen opcionaimente écido libre. En una
realizacidn, la mezcia incluye:

Componente Rangos de Concentracion
Acido Fenolsulfénico 25-80% en peso

Acido Guayacolsulfénico 25-80% en peso
Fenolsulfonato de amonio 0-5% en peso

Acido sulfiirico libre 0-3% en peso

Agua 13-30% en peso

Colorante 0.075-0.020% en peso

Un exfoliante de la presente invencién incluye dos isémeros del acido
fenoisulfénico y cuatro isémeros del dcido guayacoisulfonico. Se adiciona
agua como diluyente en esta formulacién. Otro exfoliante de la presente
invencion incluye adicionaimente dcido sulfosalicilico. Otra realizacion de
exfoliante incluye dcido cifrico. Una realizacién usada como exfoliante para
pies incluye fenosulfonato de amonio y fenolsulfonato de zinc. Estas
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realizaciones incluyen agua o alcohol o una mezcla de agua y alcohol como
un diluyente.

Se cree que las formulaciones exfoliantes de la presente invencién
maceran el estrato comeo sin penetrar en el tejido de piel subyacente. El
exfoliante produce una reaccién de precipitacion que limpia la piel,
particulammente lesiones en la superficie de la piel, sin dafar las capas
subyacentes. La limpieza ayuda en la reparacion de las lesiones y en el
crecimiento de nueva piel.

Una realizacion especifica de la solucion tiene los siguientes rangos
de concentracion:

Componente Rangos de Concentracion
Acido Fenolsulidnico 25-80% en peso

Acido Guayacolsulfénico 25-80% en peso
Fenolsulfonato de amonio 0-32% en peso

Acido suifdrico libre 0-32% en peso

Agua 13-30% en peso

Colorante 0.000-0.075% en peso

Otfra realizacién de formulacién es la siguiente:

Componente Rangos de Concentracién
Acido Fenolsulfénico 25-80% en peso

Acido Guayacolsulfénico 25-80% en peso
Fenolsulfonato de amonio 0-5% en peso

Acido sulftrico libre 0-3% en peso

Agua 13-30% en peso

Colorante 0.000-0.075% en peso

Como se usa aqui, el término "discontinuidad mucosa® se refiere a
lesiones, ulceracion o inflamacién de los recubrimientos himedos de la
cavidad bucal, cavidad nasal, tracto intestinal, tracto respiratorio, conjuntivo,
vagina, colon, urinario, vejiga y uretra.
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Como se usa aqui, "exfoliacién” se refiere a un desprendimiento o
separacién de las células superficiales de un epitelio o de cualquier
superficie de tejido. Las superficies de tejido incluyen, pero no se limitan a
piel facial, piel en las plantas de los pies, rodillas, codos, piemnas, brazos, y
otras Areas de piel. La exfoliacién también incluye el desprendimiento o
separacion de piel caliosa, tal como piel de las plantas y talén de un pie, o
piel sobre un codo y callos en otras partes del cuerpo.

“Farmacéutico” se refiere a una formulacién administrada a la piel que
produce un beneficio 0 un efecto para el tratamiento o prevencion de una
condicién bioldgica anormal o una enfermedad.

"Atrofia de piel" se refiere a un adelgazamiento y/o degradacion
general de la capa de dermis le la piel mamifera, caracterizada usualmente
por un grado en el coldgeno y/o elasticidad, asl como un doblamiento de las
células de fibroblasto. La atrofia de piel es un resultado natural del proceso
de envejecimiento, pero puede ser causada por factores intrinsecos o
extrinsecos tales como fotoenvejecimiento, quemaduras o daflo quimico, o
por exposicion a contaminantes o alérgenos tales como humo de cigarrillo.
La atrofia de piel @s usuaimente un efecto secundario indeseado resultante
del tratamiento con acidos alfa hidroxi carboxilicos.

En un ejemplo, una formulacién para el tratamiento de gingivitis, un
tipo de discontinuidad mucosa, incluye dcido sulfénico o un poco o sin dcido
libre. En otro ejemplo, se usan 4#cidos fenolsulfonicos y dcidos
guayacolsulfénicos en una formulacién con écido sulfurico libre para tratar
enfermedad periodontal, otro tipo de discontinuidad mucosa. En general,
una formulacién que incluye écido fenolsulfénico, acido sulfosalicflico y dcido
guayacolsulfénico sin dcido libre es utilizable como un exfoliante facial, o
como un fratamiento para aftas. Una formulacion que incluye &cido
fenoisulfénico, écido sulfosalicilico, fenolsufonato, y dcido libre es utilizable
como un exfoliante para |a piel, para uso en ios pies.

En su aspecto de producto, ia presente invencion incluye una
formulacién para tratar las discontinuidades mucosales, que incluye acido
fenolsulfonico, dcido sulfosalicilico, dcido guayacolsulfénico y para algunas
realizaciones, fenolsulfonato de amonio, dcido sulfurico libre y agua. En una

C6



A

realizacion, Ia formulacion incluye compuestos fendlicos que son asilados y
purificados como se muestra en la FiG. 1B.

Los compuestos fendlicos purificados se muestran en la FIG. 2, e
incluyen fenol, guayacol, écido salicllico, resorcinol e hidroquinona. Los
fendlicos purificados son tratados con acido sulfirico para formar acidos
sulfénicos y sales de sulfonato, como se muestra en la FIG. 1B. Las sales
de sulfonato son tratadas con uno o mas de zinc, potasio y sodio para formar
una sal. Ejemplos de otras sales incluyen sales de metal de éicali o metal
alcalino témreo, particularmente, sales de calcio, magnesio, sodio, litio, zinc,
potasio y hierro. Los compuestos fendlicos obtenidos de una variedad de
fuentes son utilizables para hacer la formulacion de la presente invencion.

Las formulaciones que incluyen los écidos sulfénicos de fenol y
guayacol se usan para tratar discontinuidades mucosales en la cavidad oral,
tal como estomatitis aftosa, aftas, periodontitis cronica y gingivitis. Las
formulaciones que incluyan las sales de sulfonato de fenol y guayacol se
usan para tratar discontinuidades mucosales de la piel, tal como desordenes
dermatolégicos. Las formulaciones que incluyen sales de fenolsulfonato
también tienen uso como producios de regeneramiento de Ia piel. Una
discriminacién de estos productos de dcido y sal se muestra en la FIG. 2.

Cuando el fenol es tratado con &cido sulfurico, los productos de
reaccion incluyen cuatro isémeros de écido fenolsulfénico. Cuando el
guayacol es tratado con écido sulfurico, los productos de reaccién incluyen
siete isdbmeros, una forma mono- y una bis- de dcido guayacolsulfonico.
Otras fuentes de dcido fenolsulfdnico incluyen los cuatro isémeros. Otras
fuentes de guayacol incluyen siete isémeros, una forma mono- y una bis- del
dcido guayacolsulfénico.

El método y sistema de la presente invencion es un mejoramiento
significativo sobre los métodos y sistemas usados para hacer las
formulaciones preparadas con creosota de Haya porque el método, sistema
y formulaciones de la presente invenciéon no tienen el olor y sabor fendlico
intenso de los productos de la técnica previa. Adicionalmente, la eficacia de
las formulaciones de ia presente invencion es muy aita porque los &cidos y
estdn separados de la creosota de Haya y entre sl, o son sintetizados en un
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proceso que no requiere creosota de Haya, y son sistemdticamente y
especificamente mezclados en cantidades que son objetivas para tratar la
cavidad oral y |la piel, respectivamente.

Una realizacién de formulacibn es para el tratamiento de
discontinuidades mucosales de la cavidad oral. La composicion de la
formulacién incluye écido fenolsulfénico en una conceniracién de 30 por
ciento en peso; dcido guayacolsulfénico en una concentracion del 32 por
ciento en peso; Acido sulftirico libre en una concentracién del 24 por ciento
en peso; agua en una concentracién de 11.9 por ciento en peso, y FD&C
Rojo No. 40 en una concentracion de 0.075 por ciento en peso. Esta
formulacion tiene una densidad de 1.59 g/mL, una acidez total de 9.1 mM/g y
una viscosidad de 1025 cPs a 25 grados Centigrados.

La formulacion es aplicada con un aplicador. El tiempo de contacto
de aplicacién para el tratamiento de enfermedad periodontal es 5 a 30
segundos por bolsa de diente infectado. En una realizacion, el aplicador en
una jeringa pre-llenada. En otra realizacion, el aplicador es un kit que
incluye un anestesico tépico y un dispositivo de aplicacién como la aguja
predienada. El anestésico local tépico es aplicado con cualquier aplicador
convencional como un hisopo de aigodén. Como se usa aqui, el término
“anestésico local® significa cualquier farmaco que provee adormecimiento
local o analgesia, 0 cualquier férmaco que provee un bloqueo regional de las
rutas nociceptivas (aferentes y/o eferentes) y que no es un agonista o un
antagonista de receptores opioides. El anestésico local puede ser cualquier
anestésico local conocido, o0 ser desarrollado. Ejemplos de anestésicos
locales adecuados para uso con la invencidon incluyen: ambucaina,
amolanona, amilcaina, benoxinato, benzocaina, betoxicaina, bifenamina,
bupivicaina, betacaina, butamben, butanilizaina, butetamina, botoxicaina,
carticaina, cloroprocaina, cocaetileno, cocaina, ciclometiicalina, dibucaina,
dimetisoquina, dimetocaina, diperodona, diclonina, ecogonidina, ecogonina,
euprocina, fenalcomina, formocaina, hexilcalina, hidroxiteteracaina, isobutil
p-aminobenzoato, leucinocaina, levoxandrol, lidocaina, mepivicalina,
meprilcaina, metabutoxicaina, cloruro de metilo, mirtecaina, naepaina,
octacaina, ortocaina, oxetazaina, parentoxicaina, fenacaina, fenol,
piperocaina, piridocaina, polidocanol, pramoxina, prilocaina, procaina,
propanocaina, proparacalna, propipocalna, propoxicaina, seudococaina,
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pirocaina, ropivacaina, salicil alcohol, tetracaina, tolicaina, trimecaina,
zolamina, o sales farmacéuticamente aceptables de estos, o mezZclas de
estos. El anestésico es empacado separadamente para algunas
realizaciones, e incorporado en la formulacion para otras realizaciones.

Algunas realizaciones de kit y formulacién incluyen un analgésico.
Ejempios de anaigésicos incluyen, pero no se limitan a aceclofenaco,
acetaminofen, acetaminosalol, acetanilida, dcido acetilsalicllico, alclofenaco,
alminoprofen, aloxipirina, bis(acetilsalicilato) de aluminio,
aminoclortenoxazing, 2-amino-4-picolina, aminopropilona, aminopirina,
salicilato de amonio, guacil amtonetina, antipirina, salicilato de antipirina,
antrafenina, apazona, aspirinal benorilato, benoxaprofeno, benzpiperilon,
bencidamina, bermoprofeno, bromfenaco, p-bromoacetanilida, acetal de
dcido S5-bromosalicllico, bucetina, bufexamac, bumadizon, butacetina,
acetilsalicilato de cailcio, carbamazepina, carbifeno, carsalam,
clortenoxazin(a), salicilato de colina, cincofeno, ciramadol, clometacina,
clonixina, cropropamida, crotetamida, dexoxadrol, difenamizol, difiunisal,
acetilsalicilato de dihidroxialuminio, diprocetil, dipirona, emorfazona, acido
enfendamico, epirizol, etersalato, etenzamida, etoxazeno, etodolac, felbinac,
fenoprofeno, floctafenina, acido flufenamico, fluoresona, flupirtina,
fluprocuazona, flurbiprofeno, fosfosal, dcido gentisico, glafenina, ibufenaco,
imidazol salicilato, indometacina, indoprofeno, isofezolac, isoladol, isonixina,
quetoprofeno, quetorolac, p-actofenstida, lefetamina, lomoxicam,
loxoprofen, lisina  acerilsalicilato, acetilsalicilato de  magnesio,
metotrimeprazina, metofolina, mofezolac, morazona, morfolin salicilato
naproxen, nefopam, nifetazona, 5-nitro-2'-propoxiacetanilida, parsalmida,
perisoxal, fenacetina, clorhidrato de fenazopiridina, fenocol, fenopirazona,
fenil acetilsalicilato, fenil salicilato, feniramidol, pipebuzona, piperilona,
propacetamol, propilfenazona, ramifenazona, rimazolio metilsulfato,
salacetamida, salicina, salicilamida, &cido salicilamida o-acético, dcido
salisilsulfirico, salsalato, salverina, simetrida, salicilato de sodio, suprofeno,
tainifiumato, tenoxicam, terofanamato, tefrandrina, tinoridina, dcido
tolfendmico, tropesina, viminol, xenbucina y zomepirac.

Rangos de componente acepiables para una formulacién para el
tratamiento de discontinuidades mucosales de la cavidad oral, tal como
gingivitis, son los siguientes:



Componente

Acido Fenolsulfénico
Acido Guayacolsulfénico
Acido sulfosalicilico

Acido Citrico
Fenolsulfonato de amonio
Acido sulfirico libre

Agua

Rangos de Concentracién
25-80% en peso

25-80% en peso

0-30% en peso

0-30% en peso

0-32% en peso

0-32% en peso

13-30% en peso

Rangos de componente aceptables para una formulacién para el
tratamiento de discontinuidades mucosales de la piel son los siguientes:

Componente

Acido Fenolsulfénico
Acido Guayacolsulfénico
Fenolsulfonato de amonio
Acido sulfurico libre

Agua

Colorante

Rangos de Concentracion
25-80% en peso

25-80% en peso

0-5% en peso

0-3% en peso

0-30% en peso
0.075-0.020% en peso

Estas discontinuidades mucosales incluyen Uiceras tales como aftas.

QOtra realizacion de formulacion de la presente invencion es para el

tratamientio de enfermedad periodontal.

aceptables son los siguientes:

Componente

Acido Fenolsutfénico
Acido Guayacolsulfénico
Fenoisulfonato de amonio
Acido sulfurico libre

Agua

Colorante

Rangos de concentracion

Rangos de Concentracién
25-80% en peso

25-80% en peso

0-32% en peso

0-32% en peso

0-30% en peso
0.00-0.075% en peso

La viscosidad es 70 a 1000 cPs. La acidez total es 7.20 a 9.20 mM/g.
La densidad es 1.46 a 1.59 g/mL. EIl tiempo de aplicacién es de 5 a al
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menos 60 segundos. El aplicador incluye, en algunas realizaciones, un vial,
una jeringa prelenada, © un hisopo 0 combinaciones de estos aplicadores.
La formulacion incluye opcionalmente un colorante como verde o azul.

La formulacion de la presente invencion tiene uso como un agente de
cauterizacion quimica liquido para, en una realizacion, la mucosa de la
cavidad oral. Los mecanismos o accién terapéutica inciuyen solvente y
mecanismos de base queratolitica que incluyen la penetracion y disolucion
de los tejidos necrdticos. El mecanismo también incluye mecanismos
hidroscopicos y de base deshidratante. En particular, la formulacién reduce
el edema dej tejido. La solvacién es exotérmica. La solvacion libera la
acidificacién. El mecanismo es también de base desnaturalizante y de base
quetocoagulante. La formulacién causa necrosis de acidificacion y
oxidacién. La formulacién también ayuda en la generacion de un
subrrogante escara/codgulo que actia como un vendaje natural protector.

La formulacién de la presente invencién provee alivio del dolor
instantdneo a un usuario, y acelera la sanacién de la ulcera. La formulacién
elimina los organismos infecciosos y es efactiva en una aplicacion simple
aplicada a una uicera u otra discontinuidad mucosa. La formulacion de la
presente invencion es auto-limitada y no es nociva a la mucosa saludabie.
La reaccién de la formulacion estd limitada por la solvatacion del agua,
formacién de la membrana de barrera y la neutralizacién del dcido.

Los dispositivos que aplican las formulaciones de la presente
invencion se muestran en la FIG. 3, e incluyen una jeringa y un hisopo de
algodén. En una realizacién, la jeringa es pre-llenada. En una realizacion, la
formulacién de la presente invencion estd encerrada dentro de un dispositivo
de hisopo. En otra realizacién, la formulacion estd encerrada en un
contenedor con un mecanismo de entrega que descarga la formulacion gota-
a-gota. En otra realizacién, la formulacién es dosificada. En otra realizacion,
la formulacién estd encerrada en un contenedor que incluye un mecanismo
para el calentamiento o enfriamiento de la formulacion. E! mecanismo
incluye quimicos, separados en compartimientos mediante un selic rompible,
adyacente a |la formulacién de la presente invencion, que crea una reaccion
exotérmica o endotérmica cuando se combinan. En una realizacion, los
quimicos estdn separados de la formulacidn mediante un muro. Los
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quimicos son combinados cuando el usuario rompe el sello rompible. El
calentamiento o enfriamiento es transferido a la formulacion a través del
muro. La formulacién empacada de la presente invencién es transportada
para venta a farmacias y droguerias. En otras realizaciones, la formulacion
de |a presente invencion estd empacada con un anestésico. El anestésico
es aplicado primero a la discontinuidad mucosa.

En su aspecto de método, una realizacién de la presente invencién
incdluye un método para preparar ftratamientos para discontinuidades
mucosales en la cavidad oral y la piel. Una realizacion de método se
describe en el siguiente ejemplo:

EJEMPLO 1

Se prepart una solucién de écido fenolsulfénico en écido sulfurico. El
método incluia el ajuste de un bafio de agua recirculante de forma que el
agua estaba a una temperatura de 95 grados centigrados. Luego se calculd
el peso de de Fenol Licuado USP patron disponible que contiene 3.23 moles
de Fenol. El Fenol tiene un peso molecular de 94.11. El peso de 3.23 moles
de Fenol es 3.23 x 94.11 + 303.97 gramos. La pureza del Fenol Licuado
USP varia tipicamente de 89.0% a 91.5%. Usando el valor de pureza, ya
sea del Certificado de Andlisis del fabricante, o del valor de pureza de un
andlisis de control de calidad intemno, se calcul6 el peso del Fenol Licuado
USP patrén disponibie requerido para entregar 3.23 moles de Fenol.

Se calculé la cantidad de de acido sulfirico (NF) patrén disponible
que contiene 7.08 moles. La pureza del &cido sulftrico NF varfa tipicamente
de 95.0% al 98%. Una Botella Pirex Coming de 1 litro No. 1935 fue
colocada en una balanza Mettler PG-5002-S. Un vaso de precipitado de 600
mL fue llenado con aproximadamente 400 mL de Fenol Licuado USP de la
botella de solucién patrén. Una cantidad de 3.23 moles de fenol como fenil
licuado USP en peso, se agregd desde el vaso de precipitado usando el
peso de la solucién patrén disponible. Se calculb la cantidad de fenol liquido
para proveer 3.23 moles de fenol.

Aproximadamente 400 mL de solucidn patrdn de écido sulfurico NF
fueron agregados a un vaso de precipitado Pirex de 600 mL. Con la botella
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Coming de 1 litro que contiene el Fenol Licuado aun en la pesa Mettler, 7.08
moles de &cido sulflirico se agregaron a la botella como solucion patron de
acido sulftirico NF en peso, desde el vaso de precipitado usando el peso de
la solucién patrén disponible de acido sulftirico NF que fue calculado para
proveer 7.08 moles de dcido sulftrico.

Se coloco una barra magnética de agitacion de 5 cm en la botella que
contenia la mezcla de fenol/dcido sulfiirico. La botella y la mezcla fueron
encermadas con un cierre de baja temperatura Coming estandar, colocado
sobre la botella. La mezcla fue mezclada en una placa de agitacion
magneética por treinta minutos. La botella fue colocada en un bafio de agua
recirculante precalentado de 95°C, por 14 a 24 horas.

La botella fue removida del bafio de agua después de 14 a 24 horas.
La botella se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se aplicé un
adhesivo de identificacion.

Se preparé una solucién de dcido guayacolsulfénico en &cido
sulfirico. El agua en el baflo de agua de recirculacion se calentd a 65
grados centigrados. Se calculd el peso de de guayacol patrén disponibie,
reactivo purificado que contenia 1.63 moles de guayacol. Se calculd la
cantidad de acido sulftirico (NF) patrén disponible que contiene 3.41 moles
de dcido sulfiirico. Una Botella Pirex Coming de 1 litro No. 1935 fue
colocada en una balanza Mettler PG-5002-S. Un vaso de precipitado de 600
mL fue llenado con aproximadamente 400 mL de Guayacol, reactivo
purificado de la botella de solucién patrén disponible. Se agregé una
cantidad de 1.63 moles de guayacol como guayacol, reactivo purificado,
desde el vaso de precipitado a la botella.

Se colocd una barra de agitacion magnética de 5 cm en el fondo de la
botella Pirex. La botella fue colocada en una placa de agitacion magneética y
agitada a baja velocidad. Se colocé un anillo de soporte cerca de la placa de
agitacion. Se montd un termémetro en el anillo de soporte de forma que la
punta del termdmetro estaba posicionada en el guayacol. También se monto
un cilindro de 250 mL en el anillo de soporte de forma que la punta estaba
insertada en la abertura de la botella Pirex.
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Un vaso de precipitado Pirex de 600 mL fue llenado con
aproximadamente 400 mL de patrén solucién de écido sulfirico NF. Un
segundo vaso de precipitado de 600 mL se colocé en la balanza Mettler PG-
5002-S. Una cantidad de 3.471 moles de &cido sulfurico, como solucion
patrén de dcido sulfiirico NF se agregé al segundo vaso de precipitado. Con
la llave del cilindro en la posicién cerrada, la cantidad de écido sulifirico NF
pesada fue transferida desde el segundo vaso de precipitado al cilindro de
adicion montado encima de la botella Pirex que contiene la cantidad medida
de guayacol. El dcido sulfurico fue adicionado desde el cilindro de adicion al
guayaco! en la botella en allcuotas de 10 a 20 mL mientras se mantenia
agitacion estable. La temperatura de la mezcla fue monitoreada para
mantener un rango de 55 a 85 grados centigrados hasta que todo el dcido
fue colocado en la botella.

La mezcla de reaccién se agité por 30 minutos después que todo el
dcido sulfirico fue adicionado a |a mezcla. La mezcla fue encerrada
mediante un cierre de baja temperatura Coming esténdar en la botelia. La
botella fue colocada en un bafio de agua recirculante precalentado a 65°C,
por 14 a 24 horas. La botella fue removida después de 14 a 24 horas y se
dejé alcanzar la temperatura ambiente. Luego ia botella fue macada.

La solucidn de &cido fendlsulfénico y la solucidn de 4&cido
guayacolsulfénico fueron luego sometidas a control de calidad. Después de
darse a conocer el Control de Calidad, 1000 gramos de la solucién de écido
fenolsulfénico y 500 gramos de la solucién de écido guayacolsulfonico fueron
preparados en una botella Pirex Coming de 2 litros No. 1395, usando la
balanza Mettler PG-5002-S. Una cantidad de 1.125 gramos de colorante en
poivo FD&C Rojo #40 sa pesd y agregd a la mezcla
fenolsulfénico/guayacoisulfdnico. La botella fue mezclada invirtiéndola
repetidamente hasta que el color se dispersé uniformemente. La mezcla
fenolsulfénico/guayacoisulfénico estaba entonces lista para uso.

EJEMPLO 2
Se prepard un exfoliante facial. Una solucion de dcido fenolsulfénico

se prepard como se describe en el Ejemplo 1, excepto que el peso de la
solucién de fenol licuado USP patron disponible se calculé y prepart para

3y



W

4.0 moles de fenol. Se calculé la cantidad de dcido sulfirico NF patrén
disponible que contsnia 4.0 moles. El peso de acido sulfurico NF fue de
302.32 gramos. Las 4.0 moles de acido sulfdrico NF se trataron como se
describe en el Ejemplo 1. Una cantidad de 400 mL de Fenol Licuado USP
se agregb a un vaso de precipitado de 600 mL. Se agregé una cantidad de
4.0 moles de fenol como Fenol Licuado USP a una botella Pirex Corning de
1L No. 1385 usando la balanra Mettler PS-5002-S.

Un segundo vaso de precipitado Pirex de 600 mL se llend con
aproximadamente 400 mL de acido suffurico NF patrén. Con la botella
Coming de 1L que contenia fenol liquido aun en la balanza Mettler, 4.0
moles de dcido sulfurico como écido sulfiirico NF patron, en peso, se agrego
a la botella.

Se coloco un barra de agitacién magnética de 5 cm en una botella que
contiene ia mezcla de fenol/acido sulfirico y se encerrd con un cierre de baja
tamperatura Coming. La solucién se mezcl6 por 30 minutos. La botella fue
luego colocada en un bafio de agua recirculante precalentado a 95°C, por 14
a 24 horas, la botella fue removida y se dejé alcanzar la temperatura
ambiente y se marcé con un adhesivo.

Se calculd el peso de guayacol patron disponible, reactivo purificado
que contenfa 3.05 moles de guayacol. La cantidad de dcido sulfirico NF
patrén disponible que contenia 3.50 moles de &cido sulfurico también fue
calculada. Una Botella Pirex Corning de 1 litro No. 1935 fue colocada en
una balanza Mettler PG-5002-S. Un vaso de precipitado de 600 mL fue
lienado con aproximadamente 400 mL de Guayacol, reactivo purificado. Se
agregé una cantidad de 3.50 moles de guayacol desde el vaso de
precipitado a la botella Pirex de 1L. Se agregé una cantidad de 3.50 moles
dcido sulfurico NF a la botella Pirex de 1L, como se describe en el Ejemplo
1, en alicuotas de 10 a 20 mL mientras la agitacion se mantenia estable
entre 55 a 65 grados centigrados, hasta que todo el acido habia sido
colocado en la botella. La mezcla se agité continuamente por 30 minutos
después que todo el Acido sulfirico habla sido adicionado, y se colocd un
ciere de baja temperatura Coming en la botella. La botella fue colocada en
un bafio de agua recirculante precalentado a 65°C, por 14 a 24 horas. La
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botella fue removida después de 14 a 24 horas. La botella se dejé alcanzar
la temperatura ambiente y luego fue macada para control de calidad.

Una cantidad de 750 gramos de solucidén de écido fenolsulfénico y
750 gramos de la solucion de écido guayacoisulfénico fueron combinados en
una botella Pirex Coming de 2L.. Se agregé una cantidad de 1.5 gramos de
fragancia de Citronela. Los dcidos fueron mezclados invirtiendo la botella
repetidamente hasta mezclado uniforme.

El método también incluye el tratamiento de los fendlicos purificados
con écido sulfurico para hacer los dcidos sulfénicos y las sales de sulfonato.
El método incluye ademés el uso de #Acidos sulfonicos para tratar las
discontinuidades mucosales en la cavidad oral, tal como estomatitis aftosa,
periodontitis cronica, aftas y gingivitis. El método incluye el uso de sales de
sulfonato para tratar desordenes dermatolégicos y para el regeneramiento
de la piel.

EJEMPLO 3

Se preparé un exfoliante de piel para uso en los pies. Una solucién
de écido fenoisulfénico se prepard como se describe en el Ejemplo 1,
excepto que el peso del fenol licuado USP patrén disponible se calculd y
prepard para 5.0 moles de fenol. Se caiculb la cantidad de dcido sulfirico
NF patrén disponible que contenia 5.0 moles. El peso de dcido sulfirico NF
fue de 490.4 gramos. Las 5.0 moles de acido sulfurico NF se trataron como
se describe en el Ejemplo 1. Una cantidad de 470.55 gramos de Fenol
Licuado USP se agregd a un vaso de precipitado de 600 mL. Se agreg6 una
cantidad de 5.0 moles de fenol como Fenol Licuado USP a una botella Pirex
Coming de 1L No. 1395 usando ia balanza Mettier PS-5002-S.

Un segundo vaso de precipitado Pirex de 600 mL se llené con
aproximadamente 400 mL de &cido sulfurico NF patrén. Con la botella
Coming de 1L que contenia fenol licuado aun en la balanza Mettler, 5.0
moles de acido sulfurico como dcido sulfurico NF patrén en peso, se agrego
a la botella.
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Se coloco un barra de agitacion magnética de 5 cm en una botelia que
contiene la mezcla de fenol/acido sulfurico y se encerrd con un cierre de baja
temperatura Coming. La solucién se mezclé por 30 minutos. La botella fue
luego colocada en un bafic de agua recirculante precalentado a 85°C, por 14
a 24 horas. Después de 14 a 24 horas, la botella fue removida y se dejo
alcanzar la temperatura ambiente y se marcd con un adhesivo.

El dcido fenolsulfénico y el vaso de precipitado fueron colocados en la
balanza Mettler. Una cantidad de 300 gramos de fenolsuifonato de amonio
grado reactivo se agreg6é al acido fenolsulfénico. Una cantidad de 30
gramos de fenolsulfonato de zinc grado reactivo se agregé al écido
fenolsulfénico. Se agregé una cantidad de 1.5 gramos de fragancia de
citronela. Los acidos fueron mezclados mediante agitacién vigorosa usando
un mezclador manual de potencia.

EJEMPLO 4

Se formulé un tratamiento para aftas. Una solucion de &acido
fenolsulfénico se prepard como se describe en el Ejemplo 1, excepto que el
peso del fenol licuado USP patrén disponible se calculd y prepard para 2.4
moles de fenol. Se calculd la cantidad de #dcido sulfirico NF patrén
disponible que contenia 5.26 moles. El peso de écido sulfurico NF fue de
515.90 gramos. Las 5.26 moles de dcido sulfurico NF se trataron como se
describe en el Ejemplo 1. Una cantidad de 470 mL de Fenol Licuado USP
se agregd a un vaso de precipitado de 600 mL. Se agreg6 una cantidad de
2.4 moles de fenol como Fenol Licuado USP a una botella Pirex Coming de
1L No. 1395 usando la balanza Mettler PS-5002-S.

Un segundo vaso de precipitado Pirex de 600 mL se llenc con
aproximadamente 400 mL de dcido suffiiico NF patrén. Con la botella
Coming de 1L que contenia fenol licuado alin en ia balanza Mettler, 5.26
moles de &cido sulfurico como écido sulfiirico NF patrén en peso, se agrego
a la botella.

Se colocd un barra de agitacion magnética de 5 cm en una botella que
contiene la mezcla de fenol/acido sulfurico y se encerrd con un cierre de baja
temperatura Comning. La solucién se mezcld por 30 minutos. La botella fue
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luego colocada en un bafo de agua recirculante precalentado a 95°C, por 14
a 24 horas. Después de 14 a 24 horas, la botella fue removida y se dejo
alcanzar la temperatura ambiente y se marcé con un adhesivo.

Se calculd el peso de guayacol patrén disponible, reactivo purificado
que contiene 2.3 moles de guayacol. La cantidad de acido sulfirico NF
patrén disponible que contiene 4.82 moles de &cido sulfirico también fue
calculada. Una Botella Pirex Coming de 1 litro No. 1935 fue colocada en
una balanza Mettler PG-5002-S. Un vaso de precipitado de 600 mL fue
llenado con aproximadamente 400 mL de guayacol, reactivo purificado. Se
agregd una cantidad de 2.30 moles de guayacol desde el vaso de
precipitado a la botella Pirex de 1L. Se agregé una cantidad de 4.82 moles
de &acido sulfurico NF a la botella Pirex de 1L, como se describe en el
Ejemplo 1, en alfcuotas de 10 a 20 mL mientras la agitacién se mantenia
estable entre 55 a 65 grados centigrados, hasta que todo el 4cido habia sido
colocado en la botella. Se continud la agitacién por 30 minutos despues que
todo el écido sulftirico habla sido adicionado, y se colocd un cierre de baja
temperatura Coming en la botella. La botella fue colocada en un bailo de
agua recirculante precalentado a 65°C, por 14 a 24 horas. La botella fue
removida del bafio de agua después de 14 a 24 horas. La botella se dej6
alcanzar la temperatura ambiente y luego fue macada para control de
calidad.

Una cantidad de 750 gramos de solucién de écido fenolsulfonico y
750 gramos de la solucién de acido guayacoisulfénico fueron combinados en
una botella Pirex Coming de 2L.. Se agreg6 una cantidad de 1.5 gramos de
fragancia de Citronela. Los écidos fueron mezclados invirtiendo la botella
repetidamente hasta mezclado uniforme.

El método también incluye el tratamiento de fendlicos purificados con
dcido sulfurico para hacer los &cidos sulfénicos y las sales de sulfonato. EIl
método inciuye ademés el uso de dAcidos sulfénicos para tratar las
discontinuidades mucosales en la cavidad oral, tal como estomatitis aftosa,
periodontitis cronica, aftas y gingivitis. El método incluye el uso de sales de
sulfonato para tratar desordenes dermatolégicos y para el regeneramiento
de la piel.
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Otra realizacion de la presente invencion incluye una composicion
exfoliante. La composicion exfoliante de la presente invencién incluye
cremas, gales, espumas y pastas. La formulacion incluye un diluyente como
agua, aicohol acuoso, glicol u otros vehiculos inactivos que incluyen hasta
aproximadamente 4 por ciento de material de exfoliacion de fenol sulfonado.
El material de exfoliante destinado para aplicacion tdpica incluye, para
algunas realizaciones, vehiculo, excipiente, o ingredientes de vehiculo tales
como por ejemplo, agua, acetona, etanol, etilen glicol, propilen glicol, butano-
1,3-diol, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, aceite mineral y
mezclas de estos, para formar lociones, tinturas, cremas, emulsicnes, geles
o unglentos que son no txicos y farmacéuticamente, cosmetolégicamente o
dermatolégicamente aceptables. Adicionaimente se agregan humectantes o
hidratantes a la composicion presente si se desea.

Ademds del diluyente, las formulaciones de fenoles sulfonados
también incluyen, para algunas realizaciones, otros adyuvantes estdndar
tales como un emoliente, humectante, espesante, emuisificante,
neutralizante, agente de coloreado, absorbedor de UV o filtro, preservativo
y/o agente gelificante. Cuando se usan en |a formulacién, estos adyuvantes
estdn presentes en cantidades que varian de aproximadamente 0.5% a 30%.

Emoliente

Emolientes aceptables incluyen écidos grasos saturados tales como
miristato de isopropilo, cetil palmitato y octildodeciimiristato, cera de abejas,
alcoholes grasos saturados e insaturados tales como behenil alcohol y cetil
alcohol, hidrocarburos tales como aceites mineales, vaselina, escualeno,
ésteres de sorbitan graso, lanolina y derivados de lanolina, tales como
lanolin alcohol etoxilado, lanolinas hidroxiladas y acetiladas, colesterol y
derivados de este, triglicéridos animales y vegetales tales como aceite de
almendras, aceite de cacahuete, aceite de germen de trigo, aceite de linaza,
aceite de jojoba, aceite de pepas de albaricoque, nueces, frutos de paima,
semillas de pistacho, semillas de ajonjoli, colza, aceite de cada, aceite de
mafz, aceite de pepas de durazno, aceite de semilla de amapola, aceite de
pino, aceite de ricino, aceite de soya, aceite de aguacate, aceite de cdrtamo,
aceite de coco, aceite de avellana, aceite de oliva, aceite de semilla de uva,
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aceite de semilla de girasol y diisoesteariimalato, diisoestearildimerato y
triisoesteariltimerato.

Emolientes adecuados para uso aqul incluyen isocetil alcohol, octil
palmitato, isoestearil neopentancato e isocetil estearil estearato, aceites
naturales o sintéticos seleccionados de aceites mineral, vegetal y animal,
grasas y ceras, ésteres de écidos grasos, alcoholes grasos, éteres y ésteres
de alquilen glicol y poliaiquilen glicoi, &cidos grasos y mezclas de estos.

Emulsificante

Emulsificantes adecuados incluyen gliceril estearato y laureth 23, PEG
20 estearato, y cloruro de visén-amidopropil dimetil -2-hidroxietilamenio.

Humectantes tipicos usados en la formulacion de la presente
invencion inciuyen glicerina, vaselina y aceite vegetal maleado.

El material fendlico sulfonado es formulado, en algunas realizaciones,
con un agente gelificante. Agentes gelificantes adecuados incluyen
polimeros solubles en agua o coloidaimente solubles en agua, e incluyen
éteres de celulosa, tales como hidroxietii celulosa, metil celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa, polivinilalcohol, policuaternio-10, goma guar,
goma hidroxipropil guar y goma xantan. Otros agentes gelificantes utilizables
en la presente invencion incluyen copolimeros de &cido acrilico/etil acrilato y
polimeros de carboxivinilo. También son utilizables el anhidrido maléico-
alquil metilviniléteres y copolimeros, gomas naturales, y copollmero de
polimetacrilato. Otros agentes gelificantes adecuados incluyen oleogeles,
tales como trihidroxiestearina y aluminio magnesio hidroxi estearato,

Algunas realizaciones de la formulacion de la presente invencion
incluyen preservativos. Los preservativos incluyen benzoato de sodio y
propil parabeno, y mezclas de estos materiales. Ofros materinles
adicionales incluyen fragancias, rellenos tales como nylon, pantallas solares,
electrolitos como cloruro de sodio, proteinas, antioxidantes y agentes
quelantes, y agentes absorbentes ultravioletas. Los agentes absorbentes
ultravioleta incluyen benzofenona-3, benzofenona-4, oxitii dimetii PABA
(Padimato O), octii metoxi cinamato, octil salicilato, octocrileno, p-



metilbenciliden camfor, butii metoxi dibenzoil metano, diéxido de titanio,
6xido de zinc y mezcias de estos materiales.

Se cree que las composiciones exfoliantes de la presente invencion
mejoran la renovacién celular, suavidad de la piel, exfoliacion de pieles
callosas, remocién de imperfecciones de la piel, reduccion en el tamano del
callo, y tono de |a piel.

Ademéds de estos y otros vehiculos que son seleccionados por los
expertos en la técnica, se entiende que las composiciones farmacéuticas y
cosméticas de la presente invencidn incluyen otros ingredientes tales como
por ejemplo, sin limitarse a aquellos que mejoran o erradican las manchas
de la edad, queratosis y armugas; anestésicos, agentes anti-acné, anti-
bacteriales, agentes anti-levadura, agentes anti-hongos, agentes anti-virales,
agentes anti-caspa, agentes anti-dermatitis, agentes anti-pruriticos, agentes
anti-méticos, agentes anti-inflamatorios, agentes anti-hiperqueratoliticos,
agentes anti-piel seca, anti-perspirantes, agentes anti-soridticos, agentes
anti-seborréicos, acondicionadores de cabello y agentes para el tratamiento
del cabsllo, agentes anti-envejecimiento y anti-arrugas, agentes
blanqueadores de la piel, agentes despigmentadores, vitaminas, agentes de
bronceado, hormonas, retinoides, paimitato de vitamina A y aceiato de
vitamina E.

La presente invencién también incluye métodos para mejorar la
exfoliacion epidérmica y/o mejorar la rencvacién de piel epidérmica. El
método incluye administrar tépicamente a un érea de ia piel de un sujeto,
una cantidad de una composicién de la presente invencién por un periodo de
tiempo efectivo para mejorar la exfoliacion epidérmica y/o mejorar la
renovacion de piel epidérmica.

La presente invencién también provee métodos para mejorar la
textura y/o apariencia de la piel. El método comprende la administracion a
un drea de la piel de un sujeto, de una cantidad efectiva del exfoliante de la
presente invencion, por un periodo de tiempo efectivo para mejorar |a textura
y/o apariencia de la piel. En una realizacion, el tiempo de aplicacién esté
dentro de un rango de freinta segundos a treinta minutos.
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La presente invencién también provee métodos para tratar o prevenir
una condicidn de piel anormal, enfermedad o desorden. E| método
comprende la administracién a un érea de la piel de un sujeto, de una
cantidad efectiva del exfoliante de la presente invencion, que comprende dos
isbmeros de dcido fenoisulfénico, cuatro isémeros de 4cido
guayacolsulfénico y opcionalmente, écido sulfosalicflico, por un periodo de

tiempo efectivo para tratar o prevenir una condicion de piel anormal,

enfermedad o desorden. El rango de tiempo es de treinta segundos a treinta
minutos.

La condicion, enfermedad o desorden incluye, pero no se limita a, piel
seca, piel seca severa, caspa, acné, queratosis, eczema, descamacién de la
piel, manchas de la edad, piel hiper-pigmentada, dermatosis inflamatoria,
cambios de la piel relacionados con la edad, piel en necesidad de
limpiadoras, y los efectos de la atrofia de piel y soriasis.

Un método de administracion de una cantidad efectiva de exfoliante
de la presente invencién mediante cualquiera de los métodos descritos aqui
es cuando se hace aplicacion tépica sobre un drea de la piel. La cantidad de
exfoliante y frecuencia de la aplicacion topica a la piel varia ampliamente,
dependiendo de los factores tales como el desorden de piel particular, la
severidad del desorden de piel, la ubicacién y/o tipo de piel involucrada, la
sensibilidad de la piel del sujeto, y el grado de tratamiento deseado. Es
bueno dentro del propodsito del técnico experto administra dosis regulares
segln la necesidad del paciente. Se sugiere como un ejemplo que la
aplicacién diaria varle de aproximadamente una vez por semana a
aproximedamente una vez al dia.

Otro modo de administracién es una administracion crénica. La
administracién crénica tiene una duracibn de meses a afios. La
administracién cronica también varla de aproximadamente una vez por
semana a una vez por dia.

Una realizacion de kit para el tratamiento de callos en los pies u otra
parte del cuerpo, incluye la formulacién de exfoliacibn de la presente
invencién, un contenedor para la formulacién y un dispositivo para erosionar
un callo después de aplicar la foormulacion de exfoliacion. El dispositivo
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incluye uno o mas de una aimohadilla abrasiva, un cepillo, una placa
abrasiva u otro dispositivo abrasivo.

Algunas realizaciones del exfoliante son aplicadas en spas, salones u
otras instalaciones especializadas en el cuidado de la piel. Otfras
realizaciones son aplicadas en la casa del comprador. Algunas
realizaciones del exfoliante son vendidas en droguerias, almacenes de
abarrotes y tiendas por departamentos.

Como la invencién revelada aqul puede estar incorporada en otras
formas especificas sin apartarse del espiritu o caracteristicas generales de
esta, algunas de las cuales han sido indicadas, las realizaciones descritas
aqul se considerardn en todos los aspectos ilustrativas y no restrictivas. El
alcance de la invencién se indicard mediante las reivindicaciones adjuntas,
mejor que Ia descripcién anterior, y se pretende que todos los cambios que
vienen dentro del significado y rango de equivalencia de las reivindicaciones
estén abarcados alli.
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REIVINDICACIONES

Un método para hacer una distribucién de formulaciones para el
tratamiento de discontinuidades mucosales, que comprende:

proveer fenol, guayacol, &cido sulfirico y opcionalmente, agua en
concentraciones preseleccionadas;

reaccionar el guayacol y el fenol con el 4cido sulfarico y agua para
hacer acido fenolsulfénico y acido guayacolsulfénico, y para algunas
realizaciones, reaccionar el agua libre y el 4cido libre para producir
una formulacibn que tiene una concentracion preseleccionada de
isomeros preseleccionados de &cido fenolsulfénico, isdmeros
preseleccionados de acido guayacolsulfonico, y opcionalmente, acido
libre y agua libre.

El método de la reivindicacion 1, en donde el &cido fenolsulfénico es
tratado ademas con un hidréxido, incluyendo hidréxido de amonio,
para hacer fenolsulfonato de amonio.

El método de la reivindicacién 1, en donde el acido guayacolsulfénico
es tratado ademas con un hidrxido, incluyendo hidréxido de potasio o
hidréxido de zinc, para hacer guayacolsulfonato de potasio.

El método de [a reivindicacién 2 o 3, que ademas comprende separar
los acidos sulfénicos de las sales de sulfonato.

El método de la reivindicacion 4, que ademéas comprende empacar el
acido fenolsulfénico para tratar una 0 mas de estomatitis aftosa,
periodontitis crénica y gingivitis.

El método de la reivindicacion 4, que ademas comprende empacar
sales de sulfonato para tratar uno o mas desérdenes dermatolégicos y
para regeneramiento la piel o aftas.

Un producto producido mediante el método de la reivindicacién 1.

Un producto producido mediante el método de la reivindicacion 4.
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Un producto producido mediante el método de la reivindicacion 3.

Una formulacién para el tratamiento de discontinuidades mucosales,
que comprande:

acido fenolsulfénico e isémeros de acido fenolsulfonico;

acido guayacolsulfénico e isdmeros de 4cido guayacolsulfénico y
formas mono- y bis- de acido guayacolsulfénico;

fenolsulfonato de amonio; y

guayacolsulfonato de potasio.

Una formulacion para tratar las discontinuidades mucosales orales,
que comprende;

acido fenolsulfénico en un concentracién de 25-80% en peso;

Acido guayacolsulfénico en una concentracién de 25-80% en peso;
écido sulfiirico libre en una concentraciéon del 0 a 32% en peso; y
agua en una concentracién de 0 a 3% en peso. .

Una formulacion para tratar las discontinuidades mucosales de la piel,
que comprende;

acido fenolsulfénico en un concentracién de 25-80% en peso;
fenolsulfonato de amonio en una concentracién de 0 a 5% en peso;
écido guayacolsulfénico en una concentracién de 25-80% en peso;
acido sulfiirico libre en una concentracién del 0 a 32% en peso; y
agua en una concentracién de 0 a 3% en peso.

Un sistema que comprende:

ingredientes que  incluyen dacido  fenolsulfénico,  &ckio
guayacolsulfénico, fenolsulfonato de amonio, guayacolsulfonato de
potasio, agua y acido libre; y

un mecanismo calibrado para mezclar cantidades preseleccionadas
de dos o mas de los ingredientes juntos para hacer una formulacion
para el tratamlento de un tipo especlfico de discontinuidad mucosa.
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El sistema de la reivindicacién 13, que ademés comprende uno o0 méas
de &cido salicflico y acido sulfosalicllico.

El sistema de la reivindicacién 13, en donde el 4cido fenolsulfénico,
acido guayacolsulfénico, fenolsulfonato de amonio, guayacolsulfonato
de potasio, acidos sulfénicos son dosificados para preparar una
formulaciéon para el tratamiento de la gingivitis, en donde Ila
formulacion incluye un poco o nada de &cido libre.

El sistema de la reivindicacién 15, en donde los acidos fenolsulfénicos
y el Acido guayacolsulfénico son dosificados para formar una
formulacién con &cido sulftrico libre, en donde la formulacién se usa
para tratar la enfermedad periodontal.

El sistema de la reivindicacién 15, en donde el 4cido fenolsulfénico y
el acido guayacolsulfénico son dosificados, en concentraciones
efectivas para uso como un exfoliante facial o como un tratamiento de
aftas. -

El sistema de la reivindicaciéon 15, en donde el acido fenolsulfénico y
fenosulfonato, y é&cido libre son dosificados, en concentraciones
efectivas para uso como un exfoliante para pies.

Una composicién exfoliante que comprends: una mezcla que
comprende 4&cido fenolsulfénico, éacido guayacolsulfénico vy
opcionalmente, acido sulfosalicilico.

La composicién exfoliante de la reivindicacién 19, que ademas
comprende uno o mas de un emolients, un humectante, un hidratante,
un espesante y emulsificantes, un neutralizante, un agente colorante,
y un absorbedor UV o fiitro, y un preservativo.

La composicién exfoliante de la reivindicacién 19, en donde la mezcla
es un gel.

La composicién exfoliante de la reivindicacién 19, en donde la mezcla
@s una crema, pasta o espuma.
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La composicién exfoliante de la reivindicacion 19, en donde la mezcla
tiene un pH dentro del rango de 2 a 6.

La composicién exfoliante de la reivindicacion 19, en donde el acido
fenol sulfdnico tiene una concentracibn de hasta al menos
aproximadamente 24% en volumen de la mezcla.

La composicion exfoliante de la reivindicacién 19, en donde la
concentracién de 4cido fenol sulfénico es de aproximadamente 4% en
volumen de la mezcla.

La composicion exfoliante de la reivindicaciéon 19, que ademas
comprende acido citrico.



U g

/3

CREQSOTA DE HAYA

FIG. 1A

CREOSOTA DEHAYA
(19 FBIOLICOE)

T —

TRATAMENTO TRATAMEENTO FRODUCTON DE

DE mﬂm DE w :Am Seurm
CAVIMAD ORAL e
FIG 1B
HOJA SUSTITUTA (REGLA 26)



2/3
OH \
' 1,50, I I .
2t ﬁ—m__ "—Ws
0
- R Muom
OH
S NoE N
GUAYACOL 0=?=0 0=?=0
OH oxt
ACIDO GUAYACOLEULFONICO GUAYACOLBULFONATO
(7 IFOMERDS, MONO- & BIS-) DE POTARIO
OH oH
oH
ACDO SALICLICO RESORCINOL o
HIDROGUINONA /
FIG. 2

HOJA SUSTITUTA (REGLA 28)

Q

‘-




—




i G B ﬁé‘;

Radicacion ¢ DSU7AI30 DOROEEEH

Fecha (AKD): 2085-87-29 17:80:M
e+ Bil PCT-PATEVI 78 FRGE WACT AL} PRESENIRC
TramiSe eiat 2420 DIVISION h¢ IWEVAS CREICIONES

4 ¢

IndnstriayComert:lo
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
@ Indicacién de que se solicita fa concesién de una patente [>d A
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ A
@ Descripcion de la invencion D M
€. Dibujos de ser estos pertinentes [} 54
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas D<] 2
COMPLETA [x¢] INCOMPLETA | ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
9 Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el diseflo
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

»

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion grafica del esquema trazado

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas

| o B o B e B oy |
[ T e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

-Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mail: Infof@sic.gov.co
wWwWw.slC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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2020

Doctor(a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA

REFERENCIA Radicacién No. 05 74930
Solicitud intermacional UsS2004/000133
Fecha inicioc fase nacional 03/08/2003

Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

. n
oficio No. - w 87 .

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
finica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La policitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al sollcitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsigulentes del C&8digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacifn legal de la socledad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica. Lo anterior con las traducciones vy legalizaciones
correspondientes.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulc 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la eclicitud se
congiderard abandcnada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo qujnto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

8 DE VERGEL
Jafe de la divisién de Nuevas Creaclones

anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
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