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DESCRIPCION
Preparacién de tratamiento de cicatrices con silicona
Referencia a la Solicitud Relacionada

Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de Estados Unidos Num. 12/487.498, presentada el 18
de junio de 2009.

Antecedentes

Las laceraciones y otras heridas que comprometen la integridad de la piel son lo suficientemente comunes como
para que la mayoria de las personas las hayan experimentado, desde lo mundano, como una rodilla desollada, hasta
lo que pone en peligro la vida, tal como una pufalada o una quemadura grave. Muchas roturas en la piel aumentan
la posibilidad de desfiguracién a través de cicatrices.

El desarrollo del tejido cicatricial es una respuesta defensiva a una lesién, ya que repara una brecha en la piel,
eliminando un sitio de posible infeccion y nueva lesiéon. Sin embargo, la formacion desenfrenada de tejido cicatricial
puede dar como resultado una superficie dérmica dura que carece del color o la consistencia de la piel circundante.
Debido a que la flexibilidad y elasticidad del tejido cicatricial difiere de la de la piel natural, el tejido cicatricial puede
limitar la vida de las personas afectadas. El tejido cicatricial es generalmente mas resistente que el tejido de la piel
en el area circundante. Esto es especialmente cierto en el tejido cicatricial donde la piel esta sujeta a deformacioén y
tensiones elasticas, tal como en la rodilla o el codo. Dichas areas pueden sufrir rasgaduras en el borde de la
piel/tejido cicatricial. El tejido cicatricial, particularmente las cicatrices nuevas, que cubren areas que tienen surcos
naturales para facilitar la flexion, tales como las lineas en las palmas de las manos, a menudo son débiles en estas
lineas flexibles. El estiramiento causado al abrir y cerrar la mano puede romper el tejido cicatricial en estos surcos
naturales, dando como resultado una acumulacion de tejido cicatricial a cada lado del surco, haciendo que el tejido
recién formado en el surco incluso tenga una mayor susceptibilidad a desgarrarse con el movimiento de la mano. En
general, la topografia natural del sitio de una herida puede aumentar la probabilidad de volver a aparecer, dando
como resultado largos tiempos de curacion.

La falta de flexibilidad y elasticidad del tejido cicatricial se complica por el hecho de que las areas cicatrizadas se
pueden contraer naturalmente durante y después de la formacion, a medida que la cicatriz se vuelve gruesa,
coriacea e inelastica. Como resultado, el movimiento de aquellos que tienen lesiones cutédneas extensas, tales como
las victimas de quemaduras, puede verse severamente restringido. Una mano severamente quemada puede quedar
inmovilizada en forma de garra. El tejido cicatricial debido a quemaduras alrededor de la cintura puede evitar los
movimientos torsionales que la mayoria de las personas dan por supuesto.

Algunas preparaciones para el tratamiento de heridas estan formuladas para que tengan un efecto positivo sobre las
propiedades del tejido cicatricial formado durante la curacidén. Por ejemplo, algunos apdsitos para heridas tienen
funciones tales como reducir el secado de la herida y prevenir la exposicién a la luz ultravioleta. Tales formulaciones
pueden evitar el agrietamiento y el secado repetidos, lo que da como resultado, entre otras cosas, la formacion de
tejido cicatricial que tiene unas caracteristicas de flexibilidad, elasticidad y color mejoradas con respecto al tejido
cicatricial formado en ausencia de la formulacion.

Algunas formulaciones estan elaboradas a partir de materiales estrictamente organicos, tales como geles. Los geles
tienen propiedades que los hacen adecuados como apositos para heridas. Pueden enfriar las heridas al contactar
con ellas directamente y, sin embargo, mantenerlas libres de contaminacién. Otra propiedad util de los geles es su
consistencia: muchos geles tienen una elasticidad y deformabilidad similares a las de la piel, y pueden doblarse,
agruparse y estirarse con la piel y las superficies de tejido a las que estan unidos sin causar desgarros o tension en
el sitio de la curaciéon de la herida.

Sin embargo, los geles pueden secarse rapidamente con el tiempo, descomponerse estructuralmente y/o
quimicamente, y generalmente se deben volver a aplicar, lo que puede ser un proceso doloroso para el paciente,
especialmente si la consistencia del apdsito se ha vuelto rigida debido al secado. Algunos geles pueden absorber la
humedad, desarrollando una consistencia suave o liquida. Una vez que se ha comprometido la consistencia del gel,
aumenta el potencial de infeccién bacteriana.

Se ha encontrado que los geles de siloxano son generalmente superiores a otros tipos de productos de gel en el
tratamiento de heridas y tejido cicatricial. Los geles de siloxano funcionan formando una matriz de polimero con una
base de silicona sobre el sitio de la herida. Los precursores de polimeros, tales como dimeticona, polimero cruzado
de dimeticona y otros siloxanos, estan contenidos en una preparacion extensible que se aplica al sitio de la herida.
Algunas formulaciones precursoras de polimeros incluyen silice pirogena. La preparacion también contiene un
componente volatil que comienza a evaporarse tras la aplicacién de la preparacion al sitio de la herida. La matriz
polimérica comienza a formarse tras la evaporacién de los compuestos volatiles de la preparaciéon extensible. Las
preparaciones son, en muchos casos, tixotropicas, particularmente si la formulacion contiene silice pirogena. Las
formulaciones tixotrépicas cambian de una consistencia rigida a una consistencia similar a un fluido tras la aplicacion
de tension, tal como la aplicacion a una herida, y vuelven a una consistencia mas rigida, menos liquida una vez que
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se elimina la tensién. Esta propiedad proporciona a las formulaciones precursoras de gel de siloxano la capacidad de
extenderse facilmente en una capa relativamente delgada sobre una herida y permanecer en su lugar sin supurar del
sitio de la herida, todo con un minimo de tension y cizallamiento en el sitio de la herida.

Otra ventaja de los geles de siloxano es que se ha demostrado que algunos tienen un efecto beneficioso sobre las
propiedades del tejido cicatricial a medida que se forma, disminuyendo el grado de cicatrizacién y mejorando la
textura del tejido cicatricial que se forma, de modo que la apariencia final de la herida curada se parezca mas a la
piel circundante. Por ejemplo, algunas preparaciones de siloxano, cuando se aplican al tejido cicatricial en desarrollo
o recién formado, han demostrado la capacidad de causar un desvanecimiento excelente e incluso la casi
desaparicion de la cicatriz con una aplicaciéon constante.

A diferencia de otras preparaciones extensibles en el mercado para ayudar en la curacion de heridas, una vez que
se ha producido un grado de polimerizacién para formar la matriz de polimero de siloxano, el gel resultante
generalmente tiene la capacidad de conservar su consistencia con el tiempo. Ademas, el producto no aplicado
puede ser mas facil de almacenar y utilizar que otros tipos de geles porque puede aplicarse como precursor de
matriz de polimero de siloxano que no "fragua" hasta después de la aplicacion.

Debido a que los geles de siloxano tienen tales efectos beneficiosos sobre el desarrollo del tejido cicatricial, es
deseable que tal preparacion también tenga la capacidad de incluir aditivos que confieran funciones Utiles
adicionales al gel. Por ejemplo, si bien las formulaciones con una base de silicona anteriores demuestran
propiedades superiores de reduccién de cicatrices, el desarrollo de tejido cicatricial es susceptible de cambiar de
color y/o textura, asi como otros tipos de darios, tales como dafos térmicos, tras la exposicion a las longitudes de
onda ultravioleta y otras de radiacién. Por lo tanto, es deseable incorporar compuestos de Filtro Solar a la
formulacion que se conservara tras la formacién de la matriz. Ademas, las quemaduras y otras lesiones para las
cuales sirve mejor la aplicacion tépica de geles pueden continuar siendo muy dolorosas, incluso después de que la
herida haya comenzado a cicatrizar. Sin embargo, la aplicaciéon de la preparacién que forma una matriz puede
prevenir la aplicacién topica de analgésicos: a diferencia de los revestimientos de tipo vendaje, la mayoria de los
geles tépicos no pueden simplemente levantarse y volver a situarse. Por lo tanto, puede ser deseable que las
preparaciones formadoras de matriz comprendan al menos un compuesto para aliviar el dolor.

Desafortunadamente, el uso de precursores de matriz de siloxano ha limitado severamente la variedad de aditivos
que se pueden incluir en los apositos de silicona para heridas. Muchos aditivos deseables no se disuelven facilmente
en la mezcla de precursores de la matriz, tales como la dimeticona y otros siloxanos que comprenden la preparacién
extensible. Por ejemplo, muchos aditivos protectores solares eficaces y de uso comun, tales como, por ejemplo,
Octocrileno, Octinoxato, Octisalato y Oxibenzona, pueden no disolverse lo suficiente en la preparacion pre-
polimerizada. Otros ejemplos de aditivos deseables que tienen poca solubilidad en la preparacion pre-polimerizada
incluyen compuestos de tipo cortisona que reducen el dolor y la inflamacion, tales como, por ejemplo, acetato de
hidrocortisona.

Un método que aproveche las ventajas de las preparaciones formadoras de matriz de siloxano para heridas, pero
que permita la inclusion de aditivos insolubles en formulaciones para apésitos de silicona para heridas seria un
avance significativo en la técnica de preparacion de apésitos para heridas.

El documento WO 2007/133720 A2 describe una composicion para el cuidado personal y un método de preparacion.
Contiene un polimero cristalino de cadena lateral que tiene al menos una funcionalidad seleccionada entre silicona,
hidroxilo y carboxilo.

El documento WO 2005/065136 A2 describe una emulsion de aceite en silicona y una emulsién dual de aceite en
silicona/agua, sus métodos de preparaciéon, composiciones que los comprenden y usos de los mismos. Las
emulsiones utilizan resina de silicona como agente emulsionante y contienen uno o més ingredientes activos en una
cantidad eficaz.

Breve descripcion de la invencion

Sorprendentemente, se ha encontrado que el uso de ciertos coagentes volatiles (ademas del componente volatil)
con ciertos agentes activos, que de otro modo tienen una solubilidad limitada o nula en los precursores de la matriz,
permite la incorporacion de los agentes activos a una matriz de silicona. Esto es ain mas sorprendente en el sentido
de que el complejo que permite la incorporacion del agente activo a la matriz en formacion en realidad retiene un
buen grado de volatilidad, a pesar de estar complejado con el agente activo, y aunque se esperaria que la matriz en
desarrollo obstaculizara la capacidad del coagente complejo para evaporarse. Sorprendentemente, el coagente
volatil no se incorpora dentro de la matriz con el agente activo. En cambio, el agente activo insoluble, que es
insoluble en los precursores de la matriz sin el coagente, permanece incorporado dentro de la matriz durante su
formacion, a pesar de que el coagente volatil no permanece en complejo con el agente activo, sino que se separa y
se pierde por evaporacién. Ain mas sorprendente, el agente activo puede tener movilidad dentro de la matriz, lo que
da como resultado la capacidad de migrar a través del gel al sitio de la herida, como lo demuestra la eficacia de los
aditivos analgésicos. Ademas, se esperaria que la presion de vapor del coagente volatil se redujera después de
formar complejos con el agente activo, y al incorporarse, con el agente activo, dentro de la matriz de siloxano en
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desarrollo. Sin embargo, retiene suficiente presion de vapor para que pueda evaporarse limpiamente. El uso de
coagentes volatiles, tales como los identificados en la presente memoria, permite la incorporacion de diversos tipos
de aditivos a formulaciones formadoras de matriz de silicona. La presente invencion permite la incorporacion de
agentes activos insolubles a una mezcla de precursores de silicio, ampliando en gran medida la utilidad de la
tecnologia de curacién de heridas con gel de siloxano. La invencion se define en las reivindicaciones 1y 11; las
caracteristicas preferidas se exponen en las reivindicaciones dependientes.

Descripcion de los dibujos

Figura 1 Resultados de la prueba de secado. Las curvas mas bajas, medias y mas altas representan graficamente
los resultados de secado de los geles de Filtro Solar, analgésicos y de control, respectivamente.

Descripcion detallada de la invencion
Precursores de la matriz de siloxano

La composicién formadora de matriz de la presente invencion comprende precursores de matriz de siloxano, un
componente volatil, un componente activo y un coagente volatil. EI componente volatil y el coagente volatil se
evaporan parcial o totalmente de la composicién una vez que la composicion se aplica a una herida o cicatriz,
dejando 1) componentes que participan en la formacién de la matriz, asi como 2) uno o mas componentes activos
que residen en la matriz. Generalmente, los componentes que participan en la formacion de la matriz son uno o mas
siloxanos, uno o0 mas de los cuales tienen caracteristicas organicas, es decir, comprenden componentes organicos,
tales como grupos hidrocarbilo portadores. Los precursores segun la reivindicacién 1 incluyen dimeticona y/o
polimero cruzado de dimeticona. Se puede formar una matriz de polimero con el uso de otros polidimetilsiloxanos
ademas de la dimeticona y el polimero cruzado de dimeticona. En particular, se cree que la polimerizacion que
implica otros polisiloxanos, y en particular, otros dialquilpolisiloxanos, puede formar una matriz que muestra las
ventajas de la presente invencién cuando se utiliza con los componentes volatiles, coagentes volatiles y agentes
activos enumerados a continuacién. Tales matrices estan dentro del ambito de la presente invencion. La silice
pirbgena proporciona a la composiciéon pre-polimerizada una consistencia tixotrépica. La silice pirégena también
participa estructuralmente en el gel, pero su contribucién o participacién en el procedimiento de polimerizacién, si
existe, no esta clara. Siempre que esté presente un componente volatil, los precursores de la matriz en la
preparacion generalmente se pueden almacenar a temperatura ambiente (25°C) durante periodos prolongados de
tiempo, tales como 1, 2, 4, 6, 12 meses o incluso mas sin sufrir una polimerizacién significativa. Se prefiere que los
precursores de la matriz comprendan un componente de polimero cruzado, tal como el polimero cruzado de
dimeticona, asi como la dimeticona. En algunas realizaciones, el componente de siloxano esta presente en
porcentajes en peso en el intervalo de aproximadamente 25 a 60% en peso. En realizaciones preferidas, el
componente de siloxano esta presente en el intervalo de 30 a 50% en peso. En realizaciones mas preferidas, el
componente de siloxano esta presente en cantidades en el intervalo de aproximadamente 35 a 45% en peso. El
componente de siloxano preferido es la dimeticona. El componente de polimero cruzado estd presente
preferiblemente en cantidades en el intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 8% en peso, y mas
preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 1,5 a 5% en peso.

Componente volatil

La composicion de la presente invencién comprende un componente volatil (distinguido del coagente volatil,
discutido mas adelante). EI componente volatil generalmente comienza a vaporizarse tras la aplicacion de la
composicion al sitio de la herida. En algunas realizaciones, la formacién de la matriz de siloxano puede comenzar
inmediatamente después del comienzo de la evaporacion, continuando con la evaporacion adicional. En otras
realizaciones, la matriz de siloxano comienza a formarse apreciablemente en algin momento durante la evaporacion
del componente volatil, con una formacion insignificante antes de ese momento. En realizaciones preferidas, el
componente volatil tiene una participacion limitada o nula en la polimerizacion, pero se solvata o disuelve facilmente
en los precursores de la matriz. Estos son compuestos volatiles de siloxano que tienen poca o ninguna participacion
como reactivos en la polimerizacion de siloxano. Un siloxano ciclico de la reivindicacion 1 generalmente muestra
buenas caracteristicas de solvatacion y volatilidad en siloxanos, y su participacion en la formacion de la matriz es
generalmente relativamente baja debido al hecho de que ninguno de los atomos de oxigeno del silano esta
disponible para la polimerizacion. Es mas preferido un ciclopentasiloxano que contiene constituyentes que
comprenden grupos hidrégeno o hidrocarbilo de menos de cuatro atomos de carbono. Los constituyentes que
comprenden grupos hidrégeno o hidrocarbilo de un atomo de carbono son los méas preferidos. Las cantidades
preferidas de componente volatil estan en el intervalo de aproximadamente 12 a aproximadamente 45% en peso.
Son mas preferidas las cantidades en el intervalo de aproximadamente 15 a 28% en peso, las mas preferidas son
las cantidades en el intervalo de aproximadamente 20 a 25% en peso.

El componente volatil esta presente preferiblemente en cantidades tales que el componente volatil se evapora mas
del 50 por ciento después de 15 minutos a una o mas temperaturas en el intervalo de aproximadamente 30 a 40°C.

En general, el componente volatil funciona de tal manera que después de su evaporacion parcial o total, la matriz de
polimero comienza a formarse. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la presencia del componente volatil puede
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actuar inhibiendo total o parcialmente el procedimiento de polimerizacién, de modo que al comenzar a volatilizarse,
aumenta la velocidad de polimerizacién. En general, la composicion de la presente invencién no se limita a los
compuestos especificamente descritos anteriormente, sino que comprende en general compuestos que se pueden
utilizar en cantidades relativas de modo que inhiban total o parcialmente la formacion de la matriz de siloxano antes
de la aplicacién a la herida, pero comienzan a evaporarse tras la aplicacion de la preparacién a una herida,
habiéndose evaporado total o parcialmente al completar la formacién de la matriz de siloxano. En algunas
realizaciones, la evaporacion del componente volatil se estabiliza con el tiempo antes de completar la evaporacion.
En otras realizaciones, la evaporacion del componente volatil continia después de que la matriz de siloxano esté
completamente formada. Es preferible que el componente volatil se evapore en menos del 5% de su peso original
(concentracién de almacenamiento) en 3 horas, pero en algunas realizaciones, el componente volatil se evapora en
mas de 10, 20 y 30% de su peso original en 3 horas En algunas realizaciones, el porcentaje en peso de la
concentracion de componente volatil antes del uso y durante el almacenamiento estd en el intervalo de
aproximadamente 5 a aproximadamente 40%. En otras realizaciones, el porcentaje en peso de la concentracion de
componente volatil antes del uso y durante el almacenamiento esta en el intervalo de aproximadamente 15 a
aproximadamente 35%. En realizaciones preferidas, la concentracion de componente volatil antes del uso y durante
el almacenamiento esté en el intervalo de aproximadamente 18 a aproximadamente 30%.

Componentes activos y coagente volatil

La preparacién para la cicatrizacion de heridas de la presente invencion comprende un coagente volatil. Sin querer
limitarse a la teoria, se cree que el coagente volatil ayuda a solvatar el componente activo en los precursores de la
matriz. Se ha encontrado que ciertos compuestos que funcionan como coagentes volatiles con ciertos componentes
activos tienen la capacidad de volatilizarse apreciablemente a pesar del hecho de que estan quimicamente
asociados con el componente activo que esta rodeado por una matriz en crecimiento, y que en si mismo no se
volatiliza en dltima instancia. Los compuestos comprendidos como componentes activos y coagentes volatiles se
definen en la reivindicacién 1.

Muchos absorbentes ultravioleta comunes no son facilmente solubles en soluciones que comprenden precursores de
matriz de siloxano. Sin embargo, se ha encontrado que muchos absorbentes de ultravioleta se pueden solvatar en
soluciones precursoras de matriz de siloxano en presencia de ésteres miristato. Por ejemplo, los absorbentes de
ultravioleta de Escalol bien conocidos, que tienen las siguientes estructuras diversas, se pueden introducir en

matrices de siloxano:
N
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Octocrileno (ISP Escalol 597):

Octinoxato (ISP Escalol 557):

Octisalato (ISP Escalol 587):

Oxibenzona (ISP Escalol 567):

~o

En una realizacién, el $componente activo es un compuesto absorbente de ultravioleta que comprende al menos un
anillo aromatico. En una realizacion mas preferida, el componente activo comprende uno o mas compuestos de
Escalol, disponibles de ISP Chemicals, y el coagente volatil es un éster de 1) un acido lineal que tiene una longitud
de cadena de carbono en el intervalo de aproximadamente 6 a 13 atomos de carbono y 2) metanol, etanol o un
alcohol secundario que tiene un contenido de carbono total en el intervalo de aproximadamente 3 a
aproximadamente 8 atomos de carbono como se define en la reivindicacién 1. En una realizacién mas preferida, el
coagente volatil es un éster miristato de metanol, etanol, o un alcohol secundario que tiene un contenido de carbono
total en el intervalo de aproximadamente 3 a aproximadamente 8 atomos de carbono como se define en la
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reivindicacién 1, y el componente activo es un compuesto de Escalol. En una realizacion aun mas preferida, el
coagente volatil es miristato de isopropilo, y el componente activo es Octocrileno (ISP Escalol 597), Octinoxato (ISP
Escalol 557), Octisalato (ISP Escalol 587) u Oxibenzona (ISP Escalol 567). EI componente o los componentes
activos de filtro solar presentes en la formulacién pueden estar presentes en una cantidad combinada en el intervalo
de aproximadamente 5 a 40% en peso, siendo mas preferibles cantidades en el intervalo de 15 a 35% en peso. En
algunas realizaciones, los componentes activos de filtro solar estan presentes en cantidades en el intervalo de 25 a
30% en peso.

En general, el coagente volatil comprende preferiblemente un éster de 1) un &cido lineal que tiene una longitud de
cadena de carbono en el intervalo de aproximadamente 6 a 13 atomos de carbono y 2) metanol, etanol o un alcohol
secundario que tiene un contenido de carbono total en el intervalo de aproximadamente 3 a aproximadamente 8
atomos de carbono; y mas preferiblemente miristato de isopropilo; un glicol compuesto por una cadena lineal de tres
0 mas carbonos y uno o mas grupos hidroxilo; y en donde todos los grupos hidroxilo estan en carbonos adyacentes
que incluyen un carbono terminal; y mas preferiblemente pentilenglicol; o una isosorbida sustituida o no sustituida; y
preferiblemente dimetil isosorbida. El coagente volatil incluye al menos uno de dimetil isosorbida, pentilenglicol y
miristato de isopropilo como se establece en la reivindicacion 1.

Muchos compuestos antiinflamatorios comunes se basan en la estructura del compuesto esteroide. Se ha
encontrado que algunos esteroides que tienen baja solubilidad en soluciones de precursores de matriz de siloxano
se pueden solvatar en soluciones precursoras de matriz de siloxano en presencia de glicol y/o compuestos de
isosorbida.

En una realizacion descrita, el componente activo es un compuesto esteroide, y el coagente volatil es un glicol
compuesto por una cadena lineal de tres o0 mas carbonos y uno o mas grupos hidroxilo; y en donde todos los grupos
hidroxilo estan en carbonos adyacentes que incluyen un carbono terminal. En una realizacién descrita, el coagente
volatil es un glicol compuesto por una cadena lineal de aproximadamente 3 a 7 carbonos y dos grupos hidroxilo, uno
unido a cada carbono terminal, y el componente activo es un compuesto esteroide. En una realizacion adn mas
preferida segun las reivindicaciones, el coagente volatil es pentilenglicol, y el componente activo es acetato de
dihidrocortisona.

En una realizacion descrita, el componente activo es un compuesto esteroide, y el coagente volatil comprende una
isosorbida sustituida o no sustituida. En una realizacién descrita, el componente activo es una cortisona, y el
coagente volatil comprende una isosorbida disustituida. En una realizacion ain mas preferida segun las
reivindicaciones, el coagente volatil es dimetil isosorbida y el componente activo es acetato de dihidrocortisona.

En una realizacién descrita, el componente activo es un compuesto de hidrocortisona y se utilizan $componentes
activos que comprenden tanto un compuesto de glicol como un compuesto de isosorbida. En un compuesto
preferido, el componente activo es acetato de hidrocortisona.

El compuesto esteroide esta presente preferiblemente en una cantidad que esta en el intervalo de 0,1 a 8% en peso.
Es mas preferida una cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,5 a 3% en peso.

El glicol y la isosorbida estan presentes en cantidades en el intervalo de 5 a 40% en peso (peso combinado, si
ambos estan presentes). En realizaciones preferidas, ambos estan presentes, cada uno en cantidades en el intervalo
de 5 a 50% en peso. En otras realizaciones, el glicol y la isosorbida estan presentes en cantidades en el intervalo de
0 a 15% en peso, con un % en peso total en el intervalo de 10 a 25.

Se debe tener en cuenta que los componentes de glicol e isosorbida se pueden utilizar con $componentes activos de
Filtro Solar en lugar de miristato de isopropilo si se desea una penetracion mas profunda.

La composicion de la presente invencion se puede preparar mezclando entre si los precursores de la matriz tales
como, por ejemplo, silice pirégena, dimeticona y polimero cruzado de dimeticona; y el componente volatil, tal como,
por ejemplo, ciclopentasiloxano. Los compuestos anteriores se pueden mezclar para formar una base de siloxano. El
componente activo generalmente se mezcla con el coagente volatil para formar una mezcla que se anade a la base
de siloxano antes de introducirlo en el resto de la composicién. En una realizacién, la base contiene solamente
ciclopentasiloxano y polimero cruzado de dimeticona. La mezcla se combina a continuacién con la base. En general,
es deseable mezclar previamente el componente activo con el coagente volatil. Sin embargo, en algunos casos,
puede ser permisible combinar el coagente volatil con todos los ingredientes excepto el componente activo,
anadiendo el componente activo a la preparacion en una etapa final.

Ejemplo 1
Gel de cicatrizacion con Filtro Solar 30 SPF

Gel de cicatrizacién con Octocrileno al 10,0%, Octinoxato al 7,5%, Octisalato al 5,0%, Oxibenzona al 6,0%, miristato
de isopropilo al 8,0%, dimeticona al 36%, silice pirogena al 3,5%, polimero cruzado de dimeticona al 2% y
ciclopentasiloxano al 22%. Todos los porcentajes son en p/p. El Octocrileno, el Octinoxato, el Octisalato y la
Oxibenzona proporcionan resistencia a los rayos UVA y UVB. Se mezclaron previamente con miristato de isopropilo.
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La mezcla se anadié a una combinacién de ciclopentasiloxano y polimero cruzado de dimeticona. Se anadio6 silice
pirégena junto a la mezcla global utilizando un procedimiento de mezcla de alto cizallamiento (un eductor). La
dimeticona se anade al final, y la mezcla se mezcla hasta que sea homogénea, dando como resultado un gel
viscoso, opaco, sin grumos o separacion visible. La formulacion tiene una clasificacién SPF de 30 o mas. Se realiz6
una prueba de secado (tiempo para alcanzar un peso constante) (véase la Figura 1), y la formulacién se seco
esencialmente en la misma cantidad de tiempo que la formulacion en ausencia de Octocrileno, Octinoxato,
Octisalato, Oxibenzona y miristato de isopropilo (formulacién de control). La adicion de los aditivos de Filtro Solar no
retarda apreciablemente el secado de la formulacion.

Ejemplo 2
Gel de cicatrizacion de acetato de hidrocortisona

Gel de cicatrizacién con acetato de hidrocortisona al 1,0%, propilenglicol al 5,0%, dimetil isosorbida al 8,0%,
pentilenglicol al 12%, dimeticona al 45%, silice pirégena al 3,0%, polimero cruzado de dimeticona al 2,0% y
ciclopentasiloxano al 24%. Todos los porcentajes son en peso/peso. El acetato de hidrocortisona se mezcléd
previamente en el pentilenglicol, dimetil isosorbida y propilenglicol y se calenté ligeramente para obtener una buena
mezcla antes de afadirlo a un lote principal. El lote principal se prepar6 utilizando un aparato de mezcla de alto
cizallamiento (un eductor). No se observaron grumos ni particulas visibles. El lote resultante fue uniforme y
ligeramente opaco. Se realizé una prueba de secado (véase la Figura 1), y la formulacion se secé esencialmente en
la misma cantidad de tiempo que la formulaciéon en ausencia de acetato de dihidrocortisona, propilenglicol y dimetil
isosorbida (formulacién de control). La adicién del agente para el alivio del dolor/picor no retarda apreciablemente el
secado de la formulacion.

Ejemplo 3
Detalles experimentales de las pruebas de secado
Detalles del Gel de Cicatrizacion de Silicona con Filtro Solar 30 SPF"

El "Gel de Cicatrizacion de Silicona con Filtro Solar 30 SPF", descrito en el Ejemplo 1 anterior, contiene los
ingredientes del Gel de Cicatrizacion de Férmula de Control" con la adicion de los siguientes activos de filtro solar
aprobados por la FDA: Octocrileno al 10,0%, Octinoxato al 7,5%, Octisalato al 5,0% y Oxibenzona al 6,0%.
Asimismo, se anadié Miristato de Isopropilo al 8,0%, un éster emoliente, como agente dispersante.

Detalles del "Gel de Cicatrizaciéon de Silicona con Acetato de Hidrocortisona al 1%"

El "Gel de Cicatrizacion de Silicona con Acetato de Hidrocortisona al 1%", descrito en el Ejemplo 2 anterior, contiene
los ingredientes del "Gel de Cicatrizaciéon de Férmula de Control" con la adicién de 1% p/p de Acetato de
Hidrocortisona, un agente antiinflamatorio aprobado por la FDA. Asimismo, se utilizé 5,0% de Propilenglicol (un
agente humectante y acondicionador de la piel) y 10,0% de Dimetil Isosorbida, un disolvente que es un dimetil éter
de un anhidrido de un isdbmero de sorbitol, utilizado para una mejor penetracion en la piel del Acetato de
Hidrocortisona.

Procedimiento:

Las 30 barquetas de pesaje de plastico se marcaron y se pesaron con precisién en una balanza analitica O'Haus
EP114. Las muestras de Férmula de Cicatrizacién de la Férmula de Control" se extendieron en una pelicula delgada
sobre diez barquetas de pesaje de plastico y se registraron los pesos iniciales (T = 0). Las muestras se colocaron en
la Camara Ambiental Lunaire a 35 °C, después se retiraron y se pesaron a intervalos de 5, 10, 40, 60, 180, 240, 300
y 1440 minutos. El procedimiento se repitié para el "Gel de Cicatrizacion de Silicona con Filtro Solar 30 SPF" y el
"Gel de Cicatrizacion de Silicona con Acetato de Hidrocortisona al 1%". Los resultados del estudio comparativo se
enumeran a continuacion en la Tabla 1 - Resultados del Estudio de Evaporacion de Gel de Cicatrizacién de Férmula
de Control; Tabla 2 - Resultados del Estudio de Evaporacién del Gel de Silicona con filtro solar 30 SPF y Tabla 3 -
Resultados del Estudio de Evaporacién del Gel de Silicona con Acetato de Hidrocortisona al 1%. Los datos de cada
tabla se han tabulado y se muestran graficamente en la Figura 1.

Equipamiento utilizado:

(30) barquetas de pesaje de plastico de 13,3 cm x 8,89 cm x 2,54 cm (5,25" x 3,50" x 1,0")
(1) Balanza analitica O'Haus EP114 Explorer Pro calibrada

(1) Camara Ambiental Lunaire Modelo num. GEO932M-4 a 35 °C

Resultados
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Célculos
Los valores de Porcentaje de Pérdida de Peso se calcularon de la siguiente manera:
(Peso a T=0 - Peso de Barqueta de Pesaje Vacia) - (Peso a T=n - Peso de Barqueta de Pesaje Vacia)

% Pérdida de Peso =

(Peso a T=0 - Peso de Barqueta de Pesaje Vacia)

Donde n es el peso registrado a los tiempos de 5, 10, 40, 60, 180, 240, 300 y 1440 minutos.

Ejemplo: El porcentaje de pérdida de peso para el "Gel de Silicona con Acetato de Hidrocortisona al 1% a T =5
minutos se determinaria por consiguiente.

(3,3599 g - 3,1592 g) - (3,3561 g - 3,1592 g)

% Pérdida de Peso = x 100 = 1,8934 %
(83,3599 g - 3,1592 g)

Los valores de Porcentaje de Pérdida de Peso se promediaron para cada uno de los tres productos en el intervalo de
tiempo apropiado (5, 10, 40, 60, 180, 240, 300 y 1440) y se muestran graficamente, véase la Figura 1.

Conclusién

1. El Gel de Cicatrizacion de Formula de Control, el "Gel de Cicatrizacién de Silicona con Filtro Solar 30 SPF"
y el "Gel de Cicatrizacion de Silicona con Acetato de Hidrocortisona al 1%" alcanzaron todos pesos secos
relativamente estables en la marca de 180 minutos.

Ejemplo 4
Detalles experimentales de las pruebas de SPF

Titulo: Evaluacién del factor de proteccién solar estatico (SPF) de una férmula que contiene filtro solar

Objetivo: Medir el SPF Estatico de una formula que contiene filtro solar de venta libre (OTC) y el Patron
de Homosalato al 8% (HMS) en voluntarios humanos de acuerdo con la Monografia Final de la
FDA

Producto de Formulacién de Prueba - SPF esperado 30

prueba:

Diseno del No aleatorio, con evaluaciones cegadas

estudio:

Resultados: Cinco sujetos completaron la prueba. EI SPF medio del producto de prueba, Formulacion de

Prueba, fue 33,1 (n = 5, DT = 2,0). Es probable que el producto de prueba cumpla con los
requisitos de la Monografia Final de la FDA para el etiquetado como SPF Estéatico 30+."

Experiencias No se inform6 sobre Experiencias Adversas
adversas:

Resumen:

El primer dia del estudio, cada sujeto recibié una serie de dosis UV de un simulador solar de arco de xen6n en un
sitio desprotegido en la parte media de la espalda. El segundo dia, se determind la dosis minima de eritema (MED)
como la dosis mas baja de UV que produjo un eritema leve que alcanzé los limites del sitio de exposicion. A
continuacion se aplicaron 100 mg del producto de prueba y 100 mg del patron de HMS en éareas separadas
adyacentes de 50 cm2 de la parte media de la espalda (Patron de Homosalato (HMS) al 8% proporcionado por
Cosmetech Laboratories, Inc., Fairfield, NJ).

El producto de prueba tenia un SPF esperado de 30 y el filtro solar del patron de HMS tenia un SPF esperado de 4.
Después de un periodo de secado de 15 minutos, se administraron dosis UV de 0,76 a 1,32 veces el producto de
MED y 30 al area protegida con el filtro solar de prueba. Se administraron dosis de UV de 0,64 a 1,56 veces del
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producto de la MED y 4 en el area protegida con filtro solar patron de HMS. También se administré una serie de
dosis UV en un segundo sitio sin proteccion. Al tercer dia, se determin6 la MED para los sitios protegidos con filtro
solar y el sitio no protegido. EI SPF de cada filtro solar se calcul6 como la razén de la MED para cada sitio protegido
con filtro solar con respecto a la MED final.

En el PROTOCOLO se describen los procedimientos detallados para determinar el Factor de Proteccion Solar
Estatico de acuerdo con la Monografia 1 de Filtro Solar de la FDA.

Los detalles de las calibraciones para las lamparas 1, 2, 7, 8, 10, 13 y 14 se muestran en las CALIBRACIONES DE
LA LAMPARA.

De acuerdo con la Monografia Final 1 de la FDA, el SPF etiquetado se debe calcular de la siguiente manera:
SPF etiquetado = Valor SPF Medio - A

Redondeado al nimero entero més cercano

Para valores de SPF > 31, el producto de prueba se puede etiquetar como SPF 30+

Donde A =ts/sqrt(n) y representa el intervalo de confianza de 95%.

t = 5% superior de la distribucién t de Student

s = Desviacion Tipica

n = Namero de Sujetos

Para que el panel sea vaélido, el SPF del filtro solar patron de HMS debe estar dentro del intervalo de desviacion
tipica del SPF esperado (es decir, 4,47 £ 1,279) y el intervalo de confianza de 95% para el SPF medio del filtro solar
patron de HMS debe contener el valor 4.

Resultados:

Cinco sujetos, 2 hombres y 3 mujeres, que dieron su consentimiento informado por escrito, completaron el estudio.
Los sujetos que completaron todos los procedimientos incluyeron 2 con piel tipo I, 2 con piel tipo Il y 1 con piel tipo
Ill.1 Las edades oscilaban entre 21 y 38 afos y la edad media era 30,4 (n = 5, DT = 7,1). Los resultados
demograficos y de SPF estatico de los sujetos en la Tabla 1.

El SPF estatico medio del producto de prueba, la Formulacién de Prueba, fue 33,1 (n = 5, DT = 2,0). El SPF medio
del patrén de HMS fue 4,4 (n =5, DT -0,4).

Desviacion del protocolo:

Se informé sobre Desviaciones del Protocolo para el Sujeto 04. Las evaluaciones repetidas de MED y SPF Final se
realizaron fuera del marco de tiempo de 22 a 24 horas (21:50 y 21:54 respectivamente). Esta Desviacién del
Protocolo no afect6 los resultados del estudio.

Inscripcién:

El sujeto 03 fue descalificado durante los procedimientos del Dia 1 por un medicamento prohibido y los Sujetos 05 y
06 fueron descalificados debido a un error de procedimiento. Los datos de estos sujetos no se incluyeron en este
informe.
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Sujeto 03 descalificado - med. prohibido

Sujeto 05 descalificado - error de procedimiento

Sujeto 06 descalificado - error de procedimiento
Conclusién:

Es probable que el producto de prueba, Formulacion de Prueba de Referencia, cumpla con los requisitos de la
Monografia Final de la FDA para el etiquetado como SPF estatico 30+."

Referencias

1. U. S. Food and Drug Administration. Sunscreen Drug Products for Over-the-Counter Human Use; Final
Monograph; 21CRF Partes 310, 352, 700 y 740. Federal Register 64 (98) 21 Mayo, 1999. pag. 27666-27693

Protocolo

Objetivo: Medir el factor de proteccion solar estatico (SPF) de una formula que contiene filtro solar de venta
libre (OTC) de acuerdo con la Monografia Final de la FDA!

Producto de SPF esperado 30

prueba:

Diseno del No aleatorio, con evaluaciones cegadas

estudio:

Sujetos: Se completaran cinco voluntarios masculinos y/o femeninos calificados con los tipos de piel |, Il y/o

IlI1 para el producto de prueba. Con el permiso del Patrocinador, se pueden inscribir hasta 20
sujetos adicionales para completar los requisitos para las pruebas de la Monografia Final de la
FDA.

Introduccién:

La Monografia Final de la FDA1 describe los procedimientos para determinar el factor de proteccion solar estatico. El
SPF estatico se define por la proporcion de la dosis minima de eritema de radiacién ultravioleta para la piel protegida
con filtro solar con respecto a la de la piel sin proteccion. La dosis minima de eritema (MED) es la dosis de radiacion
ultravioleta (UV) que produce eritema leve (quemaduras solares) con bordes claramente definidos, de 22 a 24 horas
después de la administracion. Las dosis programadas de radiacion UV se administraron utilizando una lampara de
arco de xendn que simulaba la radiacién solar. El técnico verific6 la salida del simulador solar utilizando un
radiometro calibrado para asegurar que la irradiancia eritémica eficaz fuera constante. Se registraron lecturas de
irradiancia eritémica eficaz.

Objetivo:

El objetivo de esta prueba fue medir el SPF estatico de una féormula que contiene filtro solar de venta libre (OTC) de
acuerdo con la Monografia Final de la FDA.'

Diserio:
Este fue un estudio no aleatorio con evaluaciones cegadas.
Sujetos:

Los sujetos incluyeron hasta 25 voluntarios sanos, hombres y mujeres, completados por producto con los tipos de
piel I, Il y/o llI' (Véase mas abajo).

Tipo de piel |[Eritema y reacciones de bronceado a la primera exposicion al sol en Spring*
I Siempre se quema con facilidad; nunca se broncea

I Siempre se quema con facilidad; se broncea minimamente

1 Se quema moderadamente; se broncea gradualmente

v Se quema minimamente; siempre se broncea bien

* Respuestas referidas por el sujeto a 1 hora de exposicién al sol en verano
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Los sujetos informaron sobre cualquier medicamento de venta libre o recetado utilizado en la semana anterior y
durante la participacion en el estudio. Los sujetos también cumplieron los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

e Al menos 18 anos de edad, que proporcione un consentimiento informado por escrito legalmente efectivo

e Dispuesto y capaz de asistir a las citas de estudio y seguir las instrucciones

e Buena salud general

e Dispuesto a evitar la exposicion al sol y a la lampara de bronceado durante el estudio

Criterio de exclusion:

e Historial de respuesta anormal a la radiacién UV o sensibilidad a cualquier ingrediente de los productos de
prueba.

e Quemaduras solares, bronceado, lesiones cutaneas activas, tonos de piel desiguales o cualquier afeccién tal
como nevos, imperfecciones o lunares que puedan interferir en los procedimientos del estudio.

e Uso de cualquier medicamento que pueda afectar a los resultados del estudio, p. €j. farmacos
fotosensibilizadores, antihistaminicos, analgésicos o antiinflamatorios

e Embarazo, lactancia o cualquier afeccién que pueda aumentar el riesgo de participacion en el estudio.

e Exposicién a cama de bronceado o lampara de bronceado en los ultimos 3 meses

Procedimientos de estudio:

Todos los procedimientos (aplicacion del producto, dosis de UV y evaluaciones) se realizaron con los sujetos en la
misma posicion.

Dia 1:
Inscripcion de sujetos

Los posibles sujetos informaron al laboratorio de pruebas y recibieron una explicacion completa de los
procedimientos del estudio. Si deseaban participar y aceptaban las condiciones del estudio, los sujetos firmaban un
formulario de consentimiento por escrito y con testigos y un permiso para divulgar un formulario de datos clinicos
personales, y proporcionaban un breve historial médico. Se examiné la parte posterior, entre la linea del cinturén y
los omoplatos, para detectar tonos de piel desiguales y manchas, utilizando una lampara de Woods. El técnico
completo6 el Formulario de Historial de los Sujetos y los sujetos calificados se inscribieron en el estudio. Se asignaron
numeros a los sujetos en el orden de inscripcion en el estudio.

Administracion de dosis MED

Se administré una serie cronometrada de 5 dosis de UV, que aumentaron en incrementos de 25 por ciento, a la
mitad de la espalda, justo debajo de los omdplatos y por encima de la linea del cinturén. Las dosis de UV para la
MED, el tiempo en que se completaron las dosis y las lecturas de la lampara se registraron en el formulario MED.

Los sujetos recibieron instrucciones de evitar la exposicion a los rayos UV, y a medicaciones fotosensibilizadoras,
analgésicas, antihistaminicas y antiinflamatorias y de regresar al laboratorio de pruebas 22 a 24 horas después de
completar las dosis de UV.

Dia 2:
Determinacion de MED

Los sujetos regresaron al laboratorio de pruebas en las 22 a 24 horas posteriores a la finalizacién de las dosis MED
para la evaluacién de las respuestas y fueron interrogados de manera no directa para evaluar el cumplimiento,
identificar medicamentos concomitantes y controlar las experiencias adversas. Un evaluador capacitado calificé las
respuestas de los sitios expuestos a los rayos UV, bajo iluminacion fluorescente célida o de tungsteno de 450 a 550
lux, utilizando la escala de clasificacion que se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1. Escala de calificacion para las respuestas de rritema a las dosis de UV administradas en sitios no tratados y
sitios tratados con protector solar

0  Sin respuesta de eritema

1 Eritema minimamente perceptible

2  Eritema leve con bordes claramente definidos.

3  Eritema moderado con bordes nitidos™

4  Eritema de color rojo oscuro con bordes nitidos*

5  Eritema de color rojo oscuro con bordes nitidos y posible edema*

6  Eritema intenso con bordes nitidos y edema*

* Si el eritema moderado, de color rojo oscuro o intenso no alcanzaba los bordes del sitio expuesto, se
proporcionaba una explicacién en la seccion de comentarios de los formularios de evaluacion

La MED se determind como el primer sitio de exposicién en la serie que produce un grado de eritema de al menos 2
(Eritema leve con bordes claramente definidos). La progresion de los grados de eritema debia ser acorde con las
dosis de UV administradas.

Si habia respuestas pronunciadas de bronceado, el sujeto se consideraba probable Tipo IV y no estaria cualificado
para el estudio. En este caso, el sujeto debia ser eliminado del estudio y reemplazado. Se registraron las
calificaciones para cada sitio expuesto a los rayos UV, cualquier comentario y el tiempo de evaluacién.

Cuando fue necesario para la programacion practica, se permitié al sujeto abandonar el laboratorio de pruebas en
este punto y regresar en el plazo de una semana para completar los procedimientos del Dia 2.

Aplicacién de productos para la determinacion de SPF

Si la participacion del sujeto en el estudio habia sido interrumpida, el sujeto debia ser interrogado de manera no
directa para evaluar el cumplimiento, identificar medicamentos concomitantes y verificar las experiencias adversas.

El técnico del estudio dibujé rectangulos de 50 cm? en las ubicaciones designadas sobre la espalda del sujeto entre
la linea del cinturdn y los oméplatos utilizando una plantilla y un marcador indeleble. A continuacién, el técnico aplico
100 mg de producto de prueba en su rectangulo designado y 100 mg del patron de HMS en un rectangulo
adyacente. Los filtros solares se aplicaron "unciendo" el material a través del area y extendiendo suavemente,
utilizando un dedil, hasta que se aplique una pelicula uniforme en toda el area.

El técnico documenté las designaciones de férmulas de productos, las ubicaciones de los sitios de prueba y el
tiempo de aplicacion.

Dosis de UV para determinaciones de SPF estatico

Después de al menos 15 minutos, el técnico administrd una serie de 7 dosis de UV temporizadas que aumentaban
progresivamente en los sitios tratados con los productos de prueba. La serie de dosis se determiné por el producto
de SPF esperado de cada producto de prueba, la MED del sujeto y el siguiente nimero:

Multiplo de la MED del sujeto y SPF esperado (SPF > 15)

0,76 087 (093 (1,00 |[1,07 |1,15 [1,32

El técnico document6 las dosis de UV, los tiempos completados y las lecturas de irradiancia eficaz de la lampara
para cada producto de prueba.

Dosis de UV para el patron de HMS

Al menos 15 minutos después de la aplicacion del patron de HMS, el técnico administrd 7 dosis de UV temporizadas,
progresivamente crecientes en el sitio del patron de HMS. La serie de dosis se determiné por el producto del SPF del
patron de HMS (4), la MED del sujeto y los siguientes nimeros:
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Multiplo de la MED del sujeto y patron de HMS (SPF = 4)

0,64 | 080 | 09 | 1,00 1,10 | 1,25 | 1,56

El técnico documento las dosis de UV para el patron de HMS, el tiempo completado y la lectura de irradiancia eficaz
de la lampara.

Dosis de UV para la Determinacion Repetida de MED

El técnico administré una serie cronometrada de 5 dosis de UV, que aumentaron en incrementos de 25 por ciento, a
un area desprotegida de la parte media de la espalda. La serie de 5 dosis incluy6 la MED original en el centro de la
siguiente manera:

Multiplo del original |[MED

0,64 0,80 1,00 1,25 /1,56

Se registraron las dosis de UV para al MED repetida, el tiempo completado y la irradiancia eficaz de la lampara.

El técnico dio instrucciones a los sujetos de regresar al laboratorio de pruebas para su evaluacion en el plazo de las
22 a 24 horas posteriores a la finalizacién de las dosis de UV para determinar el SPF estatico, el SPF del patron de
HMS y la MED repetida.

Dia 3:
Evaluacion de Respuestas a Dosis de UV para SPF estatico y MED Repetida

Los sujetos regresaron al laboratorio de pruebas y fueron interrogados de manera no directa para evaluar el
cumplimiento, identificar medicamentos concomitantes y controlar las experiencias adversas. Un evaluador
capacitado, que no particip6 en la aplicacién del producto o la administracion de dosis de UV, calificd todos los sitios
que recibieron dosis de UV, utilizando la escala que se muestra en la Tabla 1. El técnico que aplicé el producto de
prueba y administr6 las dosis de UV tuvo permiso para ayudar al evaluador, pero el técnico no tenia permitido influir
sobre el evaluador en la calificacion de las respuestas a UV. Se registraron los grados de las respuestas de todos los
sitios tratados con filtro solar.

Computacion del SPF:
El técnico determind la MED repetida como se indico anteriormente y calculé los valores de SPF para cada sujeto.

La MED final debia ser la MED repetida, a menos que no se pudiera determinar la MED repetida. En ese caso, se
utilizaria la MED inicial como MED final.

Los valores de SPF se calcularon como la razén de la MED para los sitios protegidos con protector solar con
respecto a la MED final.

Los SPF marcados se calcularon de la siguiente manera, basandose en 20 sujetos:
Valor medio de SPF - A
(redondeado al nimero entero mas cercano)
Dénde
A = ts/sqrt(n)
t = 5% superior de la distribucion t de Student
s = Desviacion Tipica
n = Numero de Sujetos

Para que el panel sea valido, el SPF del filtro solar del patrén de HMS debe estar dentro del intervalo de desviacion
tipica del SPF esperado (es decir, 4,47 £ 1,279) y el intervalo de confianza del 95% para el SPF medio del filtro solar
del patréon de HMS debe contener el valor 4$.
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Experiencias adversas:

Cualquier experiencia adversa debia ser documentada en el archivo del sujeto y debia obtener atencion médica
inmediata si era apropiado. Cualquier experiencia adversa grave definida como potencialmente mortal o que
requiriera medidas de emergencia debia referirse al patrocinador en el plazo de 24 horas. Todas las experiencias
adversas se deben referir al patrocinador.

Reemplazo de sujetos:

Cualquier sujeto descalificado por incumplimiento o experiencia adversa debia ser reemplazado. Los sujetos cuyos
datos no permitieron el célculo satisfactorio de los valores de SPF debian ser reemplazados.

Referencia:

1. U.S. Food and Drug Administration. Sunscreen Drug Products for Over-the-Counter Human Use; Final
Monograph; 21CRF Partes 310, 352, 700 y 740. Federal Register 64 (98) 21 Mayo, 1999. pag. 27666-27693

Calibraciones de las lamparas
17 de abril de 2008

Calibracion de las lamparas 1, 2, 7, 8,10 y 14 (Fecha de calibracién)
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion extensible para ayudar a la curacién de heridas y para mejorar las caracteristicas del tejido
desarrollado post-epitelialmente en el sitio de la herida, comprendiendo dicha preparacion:

a) un componente volatil, en donde el componente volatil es un siloxano ciclico;

b) precursores de matriz de siloxano que comprenden dimeticona y/o polimero cruzado de dimeticona; en donde
dichos precursores son capaces de formar una matriz de siloxano a temperaturas en el intervalo de 35 a 37,8 °C
(95 a 100 grados Fahrenheit) durante la evaporacién del componente volatil;

c) un componente activo que comprende un esteroide o un componente absorbente de UV en donde el
componente activo tiene baja miscibilidad y baja solubilidad en dichos precursores de matriz de siloxano;

d) un coagente volatil que incluye al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en dimetil isosorbida,
pentilenglicol y miristato de isopropilo;

en donde dicho coagente volatil es capaz de formar un complejo con dicho componente activo para formar un
componente activo solubilizado; en donde el complejo es miscible en dichos precursores de matriz de siloxano; y en
donde todo o una parte de dicho coagente volatil se evapora de la preparacion tras la formacién de la matriz de
siloxano.

2. La preparacion extensible segun la reivindicacion 1, en donde el componente activo comprende un agente que
tiene actividad de filtro solar.

3. La preparacion extensible segun la reivindicacion 1, en donde el componente activo comprende un agente que
tiene actividad antihistaminica o para el alivio del dolor.

4. La preparacion extensible segun la reivindicacion 2, en donde el componente activo comprende uno o mas de los
siguientes: Octocrileno (ISP Escalol 597), Octinoxato (ISP Escalol 557), Octisalato (ISP Escalol 587) u Oxibenzona
(ISP Escalol 567).

5. La preparacién extensible segun la reivindicacion 3, en donde el componente activo comprende Acetato de
Hidrocortisona USP.

6. La preparacién extensible segun la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 5, en donde el coagente volatil comprende
Dimetil isosorbida.

7. La preparacion extensible segin cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 4, en donde el coagente volatil
comprende miristato de isopropilo.

8. La preparacién extensible segun la reivindicacion 1 o la reivindicacién 5, en donde el coagente volatil comprende
pentilenglicol.

9. La preparacién extensible segun la reivindicacion 1, en donde los precursores de la matriz de siloxano
comprenden polimero cruzado de dimeticona, silice pirdbgena y dimeticona.

10. La preparacién extensible segun la reivindicacion 1, en donde el componente volatil es ciclopentasiloxano.

11. Un método para la preparacion de una preparacion extensible para ayudar a la curacion de heridas y al
desarrollo de tejido cicatricial, comprendiendo dicha preparacion:

a) un componente volatil, en donde el componente volatil es un siloxano ciclico;

b) precursores de matriz de siloxano que comprenden dimeticona y/o polimero cruzado de dimeticona; en donde
dichos precursores son capaces de formar una matriz de siloxano a temperaturas en el intervalo de 35 a 37,8 °C
(95 a 100 grados Fahrenheit) durante la evaporacién del componente volatil;

c) un componente activo que comprende un esteroide o un componente absorbente de UV en donde el
componente activo tiene baja miscibilidad y baja solubilidad en dichos precursores de matriz de siloxano;

d) un coagente volatil que incluye al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en dimetil isosorbida,
pentilenglicol y miristato de isopropilo;

en donde dicho coagente volatil es capaz de formar un complejo con dicho componente activo para formar un
componente activo solubilizado; en donde el complejo es miscible en dichos precursores de matriz de siloxano; y en
donde todo o una parte de dicho coagente volatil se evapora de la preparacion tras la formacién de la matriz de
siloxano;

comprendiendo dicho método las etapas de:
21
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a) proporcionar dicho componente activo

b) proporcionar dicho coagente volatil

C) proporcionar precursores de matriz de siloxano

d) formar un complejo entre el coagente volatil y dicho componente activo que es miscible.

12. El método de la reivindicacién 11, en donde los precursores de la matriz de siloxano comprenden silice pirogena
y dimeticona y el componente volatil comprende ciclopentasiloxano.

13. El método de la reivindicacion 11, en donde el coagente volatii comprende miristato de isopropilo y el
componente activo comprende uno o mas de los siguientes: Octocrileno (ISP Escalol 597), Octinoxato (ISP Escalol
557), Octisalato (ISP Escalol 587) u Oxibenzona (ISP Escalol 567).

14. El método de la reivindicacion 11, en donde el coagente volatil comprende pentilenglicol y/o dimetil isosorbida y
el componente activo comprende Acetato de Hidrocortisona.

22
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