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DESCRIPCION
Uso de una formulacion de clobetasol en forma de pulverizacion para tratar la psoriasis
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a una composicion para el uso en un método para tratar la psoriasis con clobetasol.
Antecedentes de la invencion

La psoriasis es un trastorno de por vida con inicio en cualquier momento de la vida, que afecta a aproximadamente 2
a 3% de la poblacién de los EE. UU. Afecta a hombres y mujeres por igual y aqueja a casi todas las razas en niveles
de frecuencia variables. La psoriasis aparece habitualmente en primer lugar entre los 15 y 30 afios de edad y se
puede producir en cualquier parte del cuerpo. La psoriasis provoca malestar psicoloégico y social significativo, e
influye significativamente en la calidad de vida." El tratamiento insatisfactorio del trastorno tiene una influencia
adversa considerable en la calidad de vida del paciente con pacientes que se quejan de lo problematico de los
agentes tépicos usados.?®

El propionato de clobetasol tépico es un corticosteroide que actualmente es uno de los tratamientos mas usados
para la psoriasis y su seguridad y eficacia estan bien definidas en la bibliografia médica.” Sin embrago, las
formulaciones en crema y pomada de clobetasol actuales presentan desventajas tales como ser grasas y dificiles de
aplicar en zonas grandes, afectando negativamente las desventajas al cumplimiento del tratamiento y la calidad de
vida. Ademas, ciertas poblaciones de pacientes que sufren psoriasis en zonas de dificil acceso, incluyendo personas
que viven solas, pacientes ancianos o pacientes con discapacidades fisicas, pueden tener dificultades para aplicar
las formulaciones convencionales sobre las lesiones.

Por otra parte, con respecto al uso de formulaciones en crema y pomada convencionales, la terapia tépica continua
a largo plazo se debe evitar cuando sea posible, particularmente en lactantes y nifios, ya que se puede producir
facilmente supresion suprarrenal incluso sin la oclusion de la medicacién aplicada sobre la piel.

Si se usan en nifios o en la cara, los tratamientos que usan formulaciones en crema y pomada convencionales a
menudo se limitan si es posible a cinco dias y no se debe usar oclusion.

La cara, mas que otras zonas del cuerpo, puede exhibir cambio atréficos después de un tratamiento prolongado con
corticosteroides tépicos potentes. Esto se debe tener en cuenta cuando se tratan afecciones tales como psoriasis,
lupus eritematoso discoide y eccema intenso.

Los corticosteroides topicos en formulaciones convencionales pueden ser peligrosos en la psoriasis por un nimero
de razones, incluyendo recaidas por rebote, desarrollo de tolerancia, riesgo de psoriasis pustular generalizada y
desarrollo de toxicidad local o sistémica debido a una funcién de barrera deteriorada de la piel. Asi, si se usan en la
psoriasis, es importante una supervisién cuidadosa del paciente.

El uso prolongado de grandes cantidades de corticosteroides tépicos, o el tratamiento de zonas extensas, puede dar
como resultado una absorcion sistémica suficiente para producir el cuadro clinico del hipercorticismo.

Con tal de que la dosis semanal sea menor de 50 g en adultos, es probable que cualquier supresion del eje HPA
(hipotalamico-pituitario-suprarrenal, por sus siglas en inglés) sea transitoria con un retorno rapido a valores normales
una vez que ha cesado la corta duracién de la terapia con esteroides. Lo mismo se aplica a los nifios, dada la
dosificacion proporcional. El uso de un vendaje oclusivo incrementa la absorcion de corticosteroides topicos. En los
lactantes un pafial puede actuar como vendaje oclusivo.

El tratamiento prolongado e intensivo con un corticosteroide muy activo e preparaciones convencionales puede
provocar cambios atréficos locales en la piel tales como adelgazamiento (atrofia), estrias y dilataciéon de los vasos
sanguineos superficiales (telangiectasia), particularmente cuando se usan vendajes oclusivos o cuando estan
implicados pliegues de la piel.

En casos raros, se cree que el tratamiento de la psoriasis con corticosteroides (o su retirada) ha provocado la forma
pustular de la enfermedad.

También existen informes de cambios de pigmentacion e hipertricosis con esteroides tdpicos.

Gottlieb et al, J. Cutaneous Med. Surg., 7(3): 185-192 (2003), divulgan una composicion de espuma de propionato
de clobetasol que es tan eficaz para tratar la psoriasis del cuero cabelludo como una soluciéon de propionato de
clobetasol y se juzgaba que era superior en un tratamiento de dos semanas de psoriasis no localizada en el cuero
cabelludo que una pomada, un gel o una crema comparables. El tratamiento en Gottlieb estaba limitado a un periodo
de dos semanas debido al potencial de efectos adversos sistémicos y tdpicos.

Crutchfield C. World Wide Web Journal, Vol. 3, n° 4, 1998, divulga el uso de propionato de clobetasol para tratar la
psoriasis.
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Compendio de la invencion
La invencion se define en las reivindicaciones.

En un esfuerzo por ampliar las opciones de tratamiento actuales para grupos de pacientes que experimentan
dificultades para tratar adecuadamente la psoriasis (personas que viven solas, pacientes con discapacidad fisica,
pacientes ancianos) o pacientes que buscan minimizar el tiempo empleado en el tratamiento, se desarrolld una
nueva formulacién en forma de pulverizacion de este potente corticosteroide.

Segun esto, una realizacion de la presente invencion proporciona una formulaciéon en forma de pulverizacion facil de
aplicar de propionato de clobetasol al 0,05% para resolver los problemas de cumplimiento terapéutico sin
comprometer la eficacia requerida o dar como resultado efectos adversos significativos. La formulacién en forma de
pulverizaciéon de la invencion en una realizacion preferida no es una espuma. En cambio, es una solucién clara que
se aplica a la piel como un liquido transparente o sustancialmente transparente que se deja sobre la piel o se frota
suavemente en la piel.

En contraste con los efectos adversos esperados con el tratamiento prolongado con propionato de clobetasol en las
formulaciones convencionales, el régimen de tratamiento con la formulacion en forma de pulverizacion de la
presente invencion durante un periodo de 4 semanas incrementaba el beneficio clinico sin episodios adversos
detectables excepto por una sensaciéon que quemazon leve o moderada. Los beneficios clinicos incrementados
incluyen recuperacion y mejoria adicionales de la psoriasis. No se detectaron casos de telangiectasia, atrofia
cutanea o supresion del eje HPA.

Se ha descubierto inesperadamente que el tratamiento de lesiones psoriasicas con la formulacién en forma de
pulverizacién de la invencién proporciona resultados terapéuticos superiores a los obtenidos con una formulacion
topica en forma de espuma de la técnica anterior, segun se presentaba en Gottlieb et al. (Referencia 10). Los
resultados terapéuticos después de dos semanas de tratamiento o después de cuatro semana de tratamiento segun
la presente invencién proporcionan un alivio superior de los sintomas de la psoriasis que el que se puede obtener
con formulaciones de la técnica anterior, incluyendo la formulaciéon en forma de espuma que se presenta en Gottlieb
et al.

Por lo tanto, la presente invencidn proporciona una composicién para el uso en un método para tratar la psoriasis,
pulverizando sobre la piel con psoriasis diariamente, preferiblemente al menos dos veces al dia, durante al menos 4
semanas una composicion que contiene de 0,005% a 1% en peso de propionato de clobetasol. La composicion que
se pulveriza sobre la piel es una solucién de propionato de clobetasol que no forma espuma, que proporciona un
alivio eficaz de sintomas de psoriasis sin la problematica de los geles, las pomadas o las espumas.

La composicion contiene de 0,005% a 1% en peso de propionato de clobetasol, mas preferiblemente 0,05% en peso
de propionato de clobetasol. Ademas, la composicién contiene adicionalmente un tensioactivo aniénico y un
excipiente. Si se desea, la composicién puede contener compuestos activos adicionales. Uno de tales ejemplos es
un agente antimicrobiano tal como acido undecilénico. Preferiblemente, el tensioactivo anidnico es laurilsulfato
sédico.

El excipiente es una mezcla que contiene un compuesto disolvente Gtil para formulaciones en forma de pulverizacion
y un compuesto emoliente. Ejemplos no limitativos de compuestos disolventes adecuados son compuestos volatiles
tales como alcohol (alcohol etilico), alcohol isopropilico, ciclometicona y acetona. Compuestos emolientes
adecuados para el excipiente incluyen compuestos no volatiles tales como diversos ésteres de alcoholes
monohidroxilados y acidos grasos con una longitud de cadena de 8 a 22 y ftriglicéridos que son liquidos a
temperatura ambiente. El compuesto disolvente preferido es alcohol y los compuestos emolientes preferidos son
miristato de isopropilo y palmitato de isopropilo, siendo el mas preferido el miristato de isopropilo. Basada en el peso,
la relacidon de compuesto disolvente a compuesto emoliente en el excipiente para el aerosol es de 5:1 a 1:5.
Preferiblemente, la relacion es de 3:1 a 1:3, y lo mas preferiblemente la relacion es de 1,5:1 a 1:1,5.

Una composicion preferida de la presente invencién contiene propionato de clobetasol, alcohol, miristato de
isopropilo, un tensioactivo aniénico tal como laurilsulfato sddico, y opcionalmente un compuesto antimicrobiano tal
como un compuesto antifingico como acido undecilénico. Mas preferiblemente, la composicion de la presente
invencion contiene 0,05% en peso de propionato de clobetasol, 49,25% en peso de etanol al 92,8%, 50,30% en peso
de miristato de isopropilo, 0,1% en peso de laurilsulfato sédico y 0,3% en peso de acido undecilénico.

A diferencia de las composiciones de la técnica anterior, tales como las divulgadas en la Patente de EE. UU. N°
5.972.920, que contiene piritiona de cinc como un agente antipsoriasico activo, las composiciones de la invencion,
en una realizacion preferida, estan libres de o sustancialmente libres de piritiona de cinc y preferiblemente estan
sustancialmente libres de cinc. Se ha descubierto inesperadamente que, incluso sin piritiona de cinc, la composicién
de la invencién mantiene su eficacia para tratar la psoriasis y es bien tolerada.

El método preferido para tratar la psoriasis es pulverizar sobre la piel afectada de psoriasis una composiciéon que
contiene 0,05% en peso de propionato de clobetasol, 49,25% en peso de etanol al 92,8%; 50,30% en peso de
miristato de isopropilo, 0,1% en peso de laurilsulfato sédico, y, si se desea, 0,3% en peso de acido undecilénico.
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La composicién usada en el método para tratar la psoriasis se puede envasar en una botella equipada con un cierre
de bomba de pulverizaciéon que puede ser accionado mecanicamente por un paciente para aplicar la composicion a
la piel afectada (pulverizacion de tipo bomba). Una realizacion de pulverizacion alternativa de esta invencion es una
pulverizacién de tipo aerosol de la composiciéon en la que un bote o una botella de aerosol con un accionador se
carga con un propelente. Una realizacion de aerosol preferida no limitativa se puede preparar con 95% de la
composicion y 5% del propelente. Una mezcla de propelentes preferida es 85% de isobuteno y 15% de propano.

Otros objetivos y particularidades de la presente invencion se haran evidentes a partir de la siguiente descripcion
detallada considerada junto con los dibujos adjuntos. Sin embargo, se entiende que los dibujos estan disefiados
solamente con propositos ilustrativos y no como una definicion de los limites de la invencion, para los que se debe
hacer referencia a las reivindicaciones anexas. Se debe entender ademas que los dibujos no estan necesariamente
dibujados a escala y que, a menos que se indique otra cosa, meramente pretenden ilustrar conceptualmente las
estructuras y los procedimientos descritos en la presente.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una grafica del cambio desde el valor de referencia en la valoracion global de la psoriasis en placas
seleccionadas comparando una pulverizacién de la invencién con una pulverizacion que contiene su vehiculo solo.

La Figura 2 es un grafico de barras que compara la determinacion global de la psoriasis en placas seleccionadas en
el valor de referencia y a las 4 semanas usando bien una pulverizacion de la invencién o bien una pulverizacion que
contiene su vehiculo solo. En la semana 4 la diferencia en porcentaje de sujetos sin psoriasis o con psoriasis leve
estaba significativamente a favor de la pulverizacion de propionato de clobetasol (p<0,001). No habia una diferencia
estadisticamente significativa entre las lesiones seleccionadas en el valor de referencia.

La Figura 3 es una serie de graficos que comparan (a) la descamacion, (b) el eritema y (c) la elevacion de las placas
después del tratamiento con una pulverizacion que contiene su vehiculo solo. Los resultados muestran una
disminucién desde el valor de referencia para signos de psoriasis de (a) descamacion, (b) eritema y (c) elevacion de
las placas.

La Figura 4 es un grafico de barras que compara el porcentaje de sujetos recuperados o casi recuperados después
del tratamiento bien con una pulverizacion de la invencién o bien una pulverizacién que contiene vehiculo solo.

La Figura 5 es un grafico de barras que compara el porcentaje de indice de éxito para aliviar signos y sintomas de
psoriasis cuando se usa bien una pulverizacion de la invencién o bien una pulverizaciéon de su vehiculo durante 4
semanas seguido por 4 semanas sin tratamiento. El tratamiento con pulverizacion de propionato de clobetasol al
0,05% daba como resultado un grado de éxito clinico significativamente superior (p < 0,001) en comparacion con la
pulverizacién de vehiculo.

Descripcion detallada de una realizacion preferida de la invencion

Se realizaron dos estudios para evaluar la eficacia y la seguridad del propionato de clobetasol al 0,05% en la
presente formulacién en forma de pulverizacion en el tratamiento de la psoriasis en placas.

A. Primer estudio
Métodos
Diseno del estudio

. Estudio piloto monocéntrico, aleatorizado, con ocultacién doble, controlado por vehiculo, intraindividual, de
cuatro semanas.

Seleccion de los sujetos

. Hombres o mujeres, de al menos 18 afos de edad con dos placas psoriasicas distribuidas bilateralmente de
tamafo equivalente, cada una entre 5 cm? y 100 cm?.

. Los sujetos tienen una valoracién global de la intensidad de las placas mayor de o igual a 5 en una escala
de 0 (sin evidencia de enfermedad) a 8 (elevacion de las placas global muy intensa, descamacion y/o eritema de la
placa seleccionada).

Tratamientos

. Las areas seleccionadas se distribuyeron aleatoriamente en una relacion 1:1 para recibir bien pulverizacion
de propionato de clobetasol o bien pulverizacién de su vehiculo

. La medicacion se aplicod dos veces al dia durante 4 semanas a las lesiones seleccionadas.
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Determinaciones de la eficacia y la seguridad
. Se obtuvo en todas las visitas una valoracion global de la intensidad de las placas seleccionadas;

. El éxito del tratamiento se evalud a la semana 4 y se definid6 como el porcentaje de sujetos con una
valoracion global de la intensidad de las placas seleccionadas de 0 o 1;

. Se obtuvieron en todas las visitas valoraciones de la descamacion, el eritema y la elevacion de las placas
en una escala de 0 (nada) a 4 (intensa/muy intensa)

. Se presentaron efectos adversos en todo el estudio.
Resultados
Sujetos estudiados

. Se incluyeron en el estudio veintisiete sujetos con psoriasis en placas. Se proporcionan datos demograficos
en la Tabla 1;

. Un total de 25 sujetos completaba el estudio: 2 sujetos se retiraron por razones administrativas.
Eficacia

Los resultados para la disminucion de la valoracion media a la semana 4 de la intensidad global de las placas
seleccionadas eran estadisticamente significativos (p<0,001) a favor de la pulverizacién de propionato de clobetasol
al 0,05% (cambio de -4,96 en la valoracion de la intensidad) con relaciéon a su vehiculo (cambio de -0,96 en la
valoracion de la intensidad); (Figura 1).

Después de 4 semanas de tratamiento, el éxito era estadisticamente significativo (p<0,001) a favor de la
pulverizacion de propionato de clobetasol al 0,05% (100%) con relacién al vehiculo (28%); (Figura 2) .

Adicionalmente, la disminuciéon de la valoracién media en todas las visitas desde el valor de referencia para los
signos y los sintomas era significativa a favor (p<0,001) de la pulverizacion de propionato de clobetasol al 0,05%
desde la semana 1 en adelante (Figura 3).

Habia un efecto significativo del tratamiento dentro de cada sujeto (p<0,001) con una diferencia media en las
valoraciones de 4,08 a favor de la pulverizacion de propionato de clobetasol al 0,05% frente a su vehiculo.

Seguridad

De los 21 episodios adversos presentados por 14 sujetos, sélo un episodio adverso local (quemazon leve de la
lesién seleccionada) se consideraba probablemente relacionado con la medicacion del estudio.

No se presentaba ningun caso de atrofia cutanea o telangiectasia.
No se producian episodios adversos intensos durante el curso del estudio.
Conclusion

La pulverizacién de propionato de clobetasol al 0,05% era eficaz para reducir la intensidad de psoriasis en placas
seleccionadas, descamacion, eritema y elevacion de las placas tan pronto como en la semana 1 en comparacion
con el vehiculo. Por ofra parte, la pulverizaciéon de propionato de clobetasol al 0,05% era bien tolerada por los
sujetos que participaban en este estudio clinico.
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Tabla 1. Demografia de los sujetos

Numero 27
Edad
Media + DE 51,59 + 12,76
Intervalo 21,0-75,0
Género
Hombres 18 (67%)
Mujeres 9 (33%)
Raza
Blanca 23 (85%)
Negra 1(4%)
Hispana/Latina 2 (7%)
Otras 1 (4%)

B. Segundo estudio
Objetivo

Comparar la eficacia y la seguridad de la pulverizacién de propionato de clobetasol con su vehiculo en el mayor
numero de pacientes con psoriasis de tipo en placas de moderada a intensa. La formulacion en forma de
pulverizacion contiene propionato de clobetasol: 0,05% p/p, alcohol (etanol al 92,8% p/p): 49,25% p/p, miristato de
isopropilo: 50,30% (p/p), laurilsulfato sédico: 0,1% (p/p) y acido undecilénico: 0,3%.

Métodos
Diseno del estudio

Estudio comparativo multicéntrico, aleatorizado, con ocultaciéon doble, controlado por vehiculo, de grupos paralelos,
de cuatro semanas.

Seleccion de sujetos

Hombres o mujeres, de al menos 18 afios de edad, que presentan una zona de psoriasis en placas de al menos 2%
de la superficie del cuerpo (excluyendo la cara, el cuero cabelludo, las ingles, las axilas y otras zonas
intertriginosas).

Los sujetos exhibian una valoracion global de la intensidad de las placas seleccionadas (suma de la elevacion de
placas, la descamacion y el eritema) de al menos 3 en una escala que variaba de 0 = ninguna a 4 = intensa/muy
intensa.

Tratamientos

Los sujetos adecuados se distribuyeron aleatoriamente en una relacion 1:1 para recibir bien pulverizacién de
propionato de clobetasol al 0,05% o bien pulverizacion de su vehiculo.

La medicacién se debia aplicar dos veces al dia durante 4 semanas a las lesiones seleccionadas;
La fase de tratamiento fue seguida por un seguimiento sin tratamiento de 4 semanas.
Determinaciones de la eficacia y la seguridad

. indice de éxito de la valoracién global de la enfermedad (valoraciones para todos los signos de psoriasis).
El éxito se definié como un grado de 2 o menos en una escala de 0 a 4 (0 = recuperado a 4 = intenso/muy intenso) a
la semana 1y 2y como un grado de 1 o menos a la semana 4 vy 8;

. Los signos de psoriasis (descamacion, eritema, elevacion de placas) y prurito se valoraron en una escala
de 0 a 4 en todas las visitas.
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. Valoraciones del éxito del tratamiento de signos y sintomas, definidos como un grado de 1 o0 menos;

. Efectos adversos presentados en todo el estudio. Episodios adversos locales esperados incluian atrofia
cutanea, telangiectasia, quemazoén/escozor y foliculitis.

. Se observaba la evaluacion clinica de la supresion del eje HPA en cada visita del estudio. Los sujetos
fueron preguntados directamente acerca de signos y sintomas clinicos de supresion suprarrenal.

Las evaluaciones del estudio tuvieron lugar en la semana 1, 2, 4 y 8.
Resultados

Sujetos estudiados

. Un total de 120 sujetos completaba el estudio

. Se proporcionan datos demograficos en la Tabla 2;
Determinaciones de la eficacia

Al final del tratamiento

O Un total de 81% de los sujetos del grupo de la pulverizacion de propionato de clobetasol al 0,05% se
consideraba un éxito del tratamiento (valoraciéon de 0 o 1 en la escala de 4 puntos) en comparacion con 2% de los
sujetos del grupo de tratamiento con vehiculo. Esta diferencia era estadisticamente significativa (p < 0,001, Figura
4). Los sujetos que estaban recuperados o casi recuperados con pulverizacion de propionato de clobetasol al 0,05%
se incrementaban en 75% desde 28 de 60 sujetos en la semana 2 hasta 49 de 60 sujetos en la semana 4 de
tratamiento. Las dos semanas adicionales de terapia desde la semana 2 a la semana 4 daban como resultados 18
sujetos con recuperacion completa de la enfermedad en comparacion con sujetos no recuperados en ese grupo en
la semana 2;

O Los indices de éxito (Figura 5) para la descamacion (82%), el eritema (83%), la elevacion de placas (85%) y
el prurito (85%) estaban significativamente a favor de la pulverizacion de propionato de clobetasol al 0,05% en
comparacion con la pulverizacion de vehiculo (7%, 17%, 10% y 32%, respectivamente; p < 0,001);

Al final de 4 semanas de seguimiento libre de tratamiento

O La evaluacién de la intensidad global de la enfermedad demostraba una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,001) para sujetos considerados éxito de tratamiento entre el 59% de los sujetos (34 de 58) en el
grupo de la pulverizacion de propionato de clobetasol al 0,05% y el 8% de sujetos tratados con la pulverizacion de
vehiculo (Figura 4);

O Los indices de éxito de la descamacion (57%), el eritema (52%), la elevacion de placas (59%) y el prurito
(72%) estaban significativamente a favor de la pulverizacion de propionato de clobetasol al 0,05% (p < 0,001; Figura
5).

Evaluaciones de seguridad

. No se presentaban episodios adversos intensos durante el estudio;
. Las valoraciones de episodios adversos eran similares en ambos grupos;
. El episodio adverso mas frecuente relacionado con el tratamiento presentado en cada grupo de tratamiento

era la quemazén, presentada lo mas frecuentemente como de intensidad leve a moderada;

. No se presentaban casos de telangiectasia o atrofia cutanea con la pulverizacién de propionato de
clobetasol;

. No habia supresion del eje HPA clinicamente detectable.

Conclusién

. El incremento del periodo de tratamiento de 2 a 4 semanas incrementaba el beneficio clinico con

recuperacion y mejora de la enfermedad adicionales sin cambio sustancial en el perfil de seguridad.

. La pulverizacién de propionato de clobetasol al 0,05% aplicada durante 4 semanas mostraba un mejor perfil
de eficacia que otras formulaciones de propionato de clobetasol disponibles aplicadas a lo largo del mismo periodo
de tratamientoa’g;

. El indice de éxito de la pulverizacion de propionato de clobetasol al 0,05% a las 8 semanas confirma una
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respuesta clinica duradera e inesperadamente no habia efecto rebote;
. La pulverizacién de propionato de clobetasol al 0,05% es segura y se tolera bien;

Tabla 2. Demografia de los sujetos

Pulverizacion de Propionato  pyjverizacion de
de Clobetasol al Vehiculo
0,05%

Number of Sujetos 60 60
Edad (Afos)
Media + DE 46,17+13,26 45,90+13,37
Intervalo 18,0-81,0 18,0-77,0
Género
Hombres 31 (52%) 37 (62%)
Mujeres 29 (48%) 23 (38%)
Raza
Blanca 50 (83%) 53 (88%)
No Blanca 10 (17%) 7 (12%)
Negra 3 (5%) 1(2 %)
Asiaticallslas del Pacifico 2 (3%) 1 (2%)
Hispanal/Latina 4 (7%) 4 (7%)
Americana/Nativa de Alaska 1 (2%) 0 (0%)
Otras 0 (0%) 1(2%)

La presente invenciéon proporciona varias ventajas inesperadas sobre composiciones de la técnica anterior que
contienen clobetasol y el uso de tales composiciones de la técnica anterior para tratar enfermedades topicas tales
como psoriasis. La presente composicién de la invencion proporciona una terapia eficaz para tales enfermedades
tépicas que se obtiene mas rapidamente que con los métodos y las composiciones que contienen propionato de
clobetasol de la técnica anterior. EI método y la composicion presentes también proporcionan un grado de eficacia
superior que el obtenido con métodos y composiciones que contienen propionato de clobetasol de la técnica
anterior. El método y la composicion presentes también proporcionan una durabilidad de tratamiento incrementada
con poco o sin efecto rebote. Asi, cuando se utiliza la presente invencién, existe menos inversiéon hasta un estado de
enfermedad al interrumpir el tratamiento del que se produce con métodos y composiciones de propionato de
clobetasol conocidos actualmente. Existe poca o ninguna exacerbacion de la enfermedad después de la interrupcion
de la terapia con la presente invencién en comparacién con la que se produce después de la interrupciéon de la
terapia con métodos y composiciones de propionato de clobetasol conocidos actualmente.
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Asi, aunque se han mostrado y descrito y apuntado nuevas particularidades fundamentales de la invencion segun se
aplican a una realizacion preferida de la misma, se entendera que diversas omisiones y sustituciones y cambios en
la forma y los detalles de los dispositivos ilustrados, y en su funcionamiento, pueden ser realizados por los expertos
en la técnica sin apartarse de la invencion reivindicada. Por ejemplo, se pretende expresamente que todas las
combinaciones de esos elementos y/o etapas del método que cumplan sustancialmente la misma funcion
sustancialmente del mismo modo para alcanzar los mismos resultados estén dentro del alcance de la invencién
reivindicada. Por ofra parte, se debe entender que las estructuras y/o los elementos y/o las etapas del método
mostrados y/o descritos en relacion con cualquier forma o realizacion divulgada de la invencién se pueden incorporar
en cualquier otra forma o realizacion divulgada o descrita o sugerida como cuestion general de eleccion del disefio.
Por lo tanto, la intencién es limitarse solamente a lo indicado por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende propionato de clobetasol, un compuesto disolvente y un emoliente, en donde la
composicion comprende 0,05% en peso de propionato de clobetasol, para el uso en un método para tratar a una
persona que sufre lesiones psoriasicas que afectan a al menos 2% de la superficie del cuerpo de la persona
pulverizando la composicion sobre las lesiones psoriasicas diariamente durante al menos 4 semanas.

2. La composicion para el uso en un método segun la reivindicacién 1, en donde la composicion esta libre de
piritiona de cinc.

3. La composicion para el uso en un método segun la reivindicacion 1 o 2, en donde la composicion se pulveriza dos
veces al dia durante al menos cuatro semanas.

4. La composicion para el uso en un método segun cualquier reivindicacion precedente, en donde el compuesto
disolvente es alcohol etilico.

5. La composicion para el uso en un método segun cualquier reivindicacion precedente, en donde el emoliente es
miristato de isopropilo.

6. La composicion para el uso en un método segun cualquier reivindicacion precedente, en donde la composicion
comprende alcohol, miristato de isopropilo y laurilsulfato sédico.

7. La composicion para el uso en un método segun cualquier reivindicacion precedente, en donde el excipiente
comprende un compuesto disolvente y un compuesto emoliente en una relacion basada en peso de entre 5:1 y 1:5.

8. La composicion para el uso en un método segun la reivindicaciéon 7, en donde la relacion esta preferiblemente
entre 3:1y 1:3.

9. La composicion para el uso en un método segun cualquier reivindicacion precedente, en donde la composicion,
después de la pulverizacion sobre la piel, se deja sobre la piel o se frota en la piel.

10. La composicion para el uso en un método segun cualquier reivindicacion precedente, en donde la composicion
es una solucién que no forma espuma.

11. La composicion para el uso en un método segun cualquier reivindicacion precedente, en donde la composicion
comprende un tensioactivo aniénico.

12. La composicion para el uso en un método segun cualquier reivindicaciéon precedente, que comprende 0,05% en
peso de propionato de clobetasol, 49,25% en peso de etanol al 92,8%, 50,30% en peso de miristato de isopropilo y
0,1% en peso de laurilsulfato sédico.

13. La composicion para el uso en un método segun cualquier reivindicacion precedente, en donde el método no
provoca una supresion del eje HPA clinicamente detectable significativa.

11
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