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DESCRIPCION

Cosmético o composicién cosmética para la
tersura y el alisado de la piel en el caso de te-
jido adiposo conjuntivo subcutdneo trastornado,
en especial en el caso de celulitis.

La presente invencion se refiere a un cosmético
0 a una composicidon cosmética para la tersura y
el alisado de la piel, en especial en caso de ce-
lulitis, aplicindose el cosmético o la composiciéon
cosmeética por via tépica.

Los agentes y vias para la tersura y el alisado
de la piel son un importante desafio cosmético.
Una consecuencia no deseada de la formacién de
tejido adiposo en la piel es, en especial, la celulitis.

La celulitis es la designacién de una adiposi-
dad no inflamatoria, condicionada constitucional-
mente (tipica del sexo), con ligera estasis linfatica
y escasa formacién de edema (mucoide) en la zona
del tejido conjuntivo (la llamada adiposidad cir-
cunscrita edematosa). La celulitis aparece espe-
cialmente entre las mujeres en la region de la ca-
dera, los muslos y glitea. La mayoria de las ve-
ces puede reconocerse un llamado “fenémeno de
colchén” (superficie recogida a modo de red por
tabiques de tejido conjuntivo), asi como el lla-
mado “fenémeno de piel de cascara de naranja”
(retracciones del foliculo en forma de embudo
después de pellizcar). En este caso se produce un
trastorno del tejido conjuntivo del subcutis y un
aumento de la masa de los lipidos en las cAmaras
grasas. Sin embargo, el cuadro de la celulitas no
tiene valor de enfermedad.

El articulo de M. Rimpler en: “Biologische
Medizin”, 23° ano, cuaderno 5, paginas 284-286
(1994) da una sinopsis acerca de la definicién,
el cuadro sintomatico y aplicaciones terapéuticas.
En este caso se hace responsable de la apariciéon
de la celulitis a una disminucién de la funcién del
sistema vascular como lesion esencial. El funda-
mento de las tandas de tratamiento propuestas
es el reconocimiento de que los trastornos de la
microcirculacion en el estadio de la celulitis en la
capa de la piel perjudican todos los procesos me-
tabdlicos y las capacidades de sintesis de subsi-
guientes poblaciones de células, especialmente la
de los fibroplastos en el corion y la de las células
epidérmicas. Segun esto, el objetivo de los trata-
mientos debe ser el restablecimiento de una vas-
cularizacién y abastecimiento suficientes del sub-
cutis. Para lograr esto se desarrollé un sistema de
masaje en el que se efectiia un tratamiento fisico
de la superficie de la piel con ayuda de un pequeno
aparato de masaje bajo aplicacién simultanea de
fitoextractos escogidos (véase M. Rimpler, “Die
Dermapunkturfibel”, 12 edicién, pags. 93-126,
editorial G. A. Ulmer, Tuningen (1993); Estu-
dio de la celulitis, plan de estudios n° 1990-2,
MHH OE 4330, Escuela Superior de Medicina de
Hannover (1990); y M. Rimpler, Chr. Rimpler y
S. I)Jemke en “Haut”, cuaderno 3 (1994), paginas
1-4).

Una aplicacién alternativa de la combinacién
de una accién mecanica y de principios activos
sobre las partes de la piel afectadas por la celuli-
tis se ha dado a conocer en la patente de EE.UU.
n® 4 829 987. En este caso, las correspondien-
tes partes del cuerpo, en especial muslos, cade-
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ras y regién gliutea, se someten, bajo aplicaciéon
de aparatos especiales de ejercicio, a una accién
dindmica isométrica, mientras que estas partes
del cuerpo llevan una venda que estd empapada
con una solucién de una sustancia mineral, por
ejemplo lodo marino. Con este tratamiento deben
extraerse determinados minerales de los depédsitos
grasos del cuerpo, para revitalizar la elastina del
tejido blando.

La desventaja de tales métodos de trata-
miento mecanicos resulta de que una presién
externa, producida por masajes fuertes, irrita
las células y provoca multiples reacciones en las
células de la piel. Como consecuencia, las células
producen elastasa y colagenasa de modo refor-
zado. Esta enzimas, que degradan el tejido de
sostén, mas bien pueden relajar el tejido conjun-
tivo que ponerlo terso.

Junto a los sistemas de masaje han llegado al
mercado muy recientemente cosméticos que con-
tienen presuntos principios activos anticeluliticos
tales como, por ejemplo, extracto de laminaria,
cafeina, teofilina o enzimas lipodegradantes. Otra
crema contra la celulitis contiene, como principios
activos, extractos de Elizabethae, una especie de
corales, y de brezo, que deben combatir las infla-
maciones en el tejido y, con ello, la formacién de
enzimas debilitadores del tejido, asi como un com-
ponente de algas que debe activar la combustion
de la grasa; junto a esto, Centella asiatica, las
proteinas de la leche y la vitamina A refuerzan
la debilitada produccion de coldgeno y elastina, y
los 4cidos de frutas deben alisar la piel.

En “Journal of Applied Cosmetology”, tomo
13 (1995) pag. 220 se describe el ensayo experi-
mental de la utilizaciéon de un nuevo sistema de
aplicacién, a saber el llamado sistema cosmético
de suministro transdermal “transdermal delivery
cosmetic system (TDCS)” para el tratamiento
de la celulitis. En este caso, el principio ac-
tivo se pone en contacto con un emplasto con la
parte afectada de la piel. Para la investigacion
se emplean agentes celuliticos tradicionales, en-
tre otros fucosterol, que se aislé del alga marina
(Tang) “Quercia marina”. Se emplean, adem4s,
triterpeno-saponinas, asi como aglucona extraida
de la planta “Centella asiatica L.”.

Sin embargo, ninguno de los métodos de tra-
tamiento de la celulitis hasta ahora disponibles es
satisfactorio.

Es, por tanto, misién de la presente inven-
cién mejorar localmente la estructura del tejido
adiposo conjuntivo subcutaneo, trastornada tipi-
camente por la celulitis, y volver a poner asi la
piel tersa y lisa.

El problema se resuelve por una composicién
cosmética que comprende una o varias sustancias
que inhibe o inhiben la formacién y/o la accién
de estrégenos, para su aplicacion topica en el te-
jido adiposo conjuntivo subcutdneo trastornado,
en especial en el caso de celulitis.

Otros objetos de la presente invencién con-
sisten en el empleo de la o las sustancias antes
citadas como cosmético para su aplicacion local
topica en el tejido adiposo conjuntivo subcutaneo
trastornado, en especial en el caso de celulitis,
asi como en el procedimiento para el tratamiento
cosmético de la celulitis, en el que se aplica una
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composicién cosmética, citada con anterioridad,
a la piel que se ha de tratar.

Las figuras 1 y 2 muestran la eficacia de la
composicién de acuerdo con la invencién en la
reduccién de la celulitis en comparacién con un
placebo, presentando la fig. 1 el perfil de todos
los criterios de evaluacion y la fig. 2 la evaluacion
total en las zonas probleméaticas muslo-gliteas.

La composicion cosmética o el cosmético inhi-
be, después de su aplicacién, la formacién y/o
la accién de estrégenos en el tejido adiposo hi-
podérmico (subcutis). En el caso de aplicacién lo-
cal tépica, es decir la aplicacién de la composicién
cosmeética o del cosmético citado sobre la piel, en
la que se encuentra el tejido adiposo, se consi-
gue que se suprima la formacién y/o la accién
de los estrégenos en el tejido adiposo subcutdneo.
Con ello puede lograrse una favorable reestructu-
racion de las escleroproteinas con reticulaciéon de
los cordones de tejido conjuntivo. En el grupo de
mujeres objeto de observacién se determina, con
esta reestructuracién, que en el tipo “femenino”
de la estructura del tejido conjuntivo del subcutis
(en el que cordones de tejido conjuntivo penetran
perpendicularmente en profundidad desde la der-
mis, de modo que el tejido adiposo en el subcutis
se subdivide aproximadamente en cidmaras con
forma de columnas) surja la tendencia a la for-
macién del tipo “masculino” de la estructura del
tejido conjuntivo del subcutis. Como consecuen-
cia, los caminos de tejido conjuntivo en el subcutis
transcurren més planos y estdn mas fuertemente
reticulados que antes, de modo que se forma un
sinntmero de “cdmaras de grasa” mas pequenas.
Por esto, sobre la piel se distribuyen fuerzas de
traccién y compresién que actian de acuerdo con
las leyes de la fisica (paralelogramo de las fuer-
zas) sobre zonas significativamente mds grandes
que antes de la aplicacién de la citada sustan-
cia. En virtud de la reestructuracién, después de
la aplicacion aparecen pocas huellas o irregula-
ridades superficiales como las que pueden desig-
narse como “fenémeno de colchén” o “fenémeno
de piel de céscara de naranja”, o ya no aparecen
en absoluto. Base de la accién cosmética es el
relleno retardado y reducido y la neoformacién de
células adiposas manteniendo el metabolismo ce-
lular fisioldgico en el tejido adiposo. Esto también
conduce, en efecto, a la reduccion del grado de
relleno en las células adiposas que componen el
tejido adiposo del subcutis. Consecuentemente,
esta “eliminacién de espasmos” del tejido adiposo
conduce a que se mejoren la irrigacién sanguinea
local trastornada y el transporte, obstaculizado,
de linfa y agua de tejido (edema).

La aparicién del efecto y, por tanto, también
la reconstituciéon de las estructuras del tejido con-
juntivo del tejido adiposo del subcutis tiene lu-
gar al aplicar permanente, local y topicamente
(por ejemplo, 1 6 2 veces al dfa) sobre las zonas
cosmeéticas con problemas ya en el transcurso de
pocas semanas.

En especial pueden reconocerse en la celulitis
las ventajas de la presente invencién. La super-
ficie de la piel, en el transcurso de la aplicacién
de la composicion cosmética o del cosmético, que
inhibe la formacién y/o la accién de los estrégenos
en las zonas tratadas del tejido adiposo de la piel,
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se vuelve lisa y tersa de modo creciente, mientras
que el “fenémeno de colchén” no deseado dismi-
nuye continuamente. Esto se muestra, ante todo,
en la problemdtica zona de las caderas, gluteos y
muslos de la mujer.

A fin de que pueda lograrse la deseada accién
tépica descrita, la composicién cosmética o el
cosmético debe comprender una o varias sustan-
cias que causen la correspondiente inhibicion de la
formacién y/o de la accién de estrégenos en el te-
jido adiposo subcutineo, habiendo de entenderse
por estrégenos todas las hormonas sexuales fe-
meninas, naturales, con accién estrégena. Como
sustancias que inhiben la formacién y/o accién
con referencia a los estrégenos, entran en consi-
deracion, conforme a la presente invencién, en es-
pecial dos clases de sustancias, que a continuacién
se describen mas detalladamente.

Por una parte, éstas son sustancias que redu-
cen el contenido en estréogenos porque se inhibe
la biosintesis de los estrégenos. Puesto que la
aromatasa es un enzima central en la via de la
biosintesis del estrégeno, entran aqui en conside-
racién, en especial, inhibidores de la aromatasa
esteroides y no esteroides.

Ademds, éstas son anti-estrégenos, es de-
cir sustancias que bloquean los receptores de
estrégeno y, por tanto, como antagonistas, inhi-
ben la accién del estrégeno.

Sustancias preferidas que, de acuerdo con la
invencioén, se incorporan en el cosmético que se ha
de emplear, son las de los inhibidores de aroma-
tasa. Se supone que los inhibidores de aromatasa,
a través de la inhibicién de la neoformacién local
de estrogenos en el tejido adiposo afectado, ejer-
cen una influencia eficaz sobre la reconstitucién
cosméticamente ventajosa de las estructuras del
tejido conjuntivo del tejido adiposo subcutdneo,
tal como antes se ha descrito y, por tanto, con-
trarrestan, por ejemplo, la celulitis.

Ejemplos de inhibidores de aromatasa son las
sustancias 4-hidroxiandrost-4-en-3,17-diona (For-
mestan® ), 6-metilen-androstra-1,4-dien-3,17-
diona (Exemestan® ), 10- (2-propinil)estr-4-en-
3,17-diona (MDL 18962) y derivados de andros-
tendiona sustituidos en 7o como ejemplos de
inhibidores esteroides de aromatasa, asi como
los derivados de imidazol y triazol como ejem-
plos de inhibidores de aromatasa no esteroides,
tales como 6-[(4-clorofenil)(1H-1,2,4-triazol-1-il)-
metil]-1-metil-1H-benzotriazol (Vorazol® ), 2,2’-
[6-(1H-1,2,4-triazol- 1-ilmetil)-1,3-fenilen]bis(2-
metilpropionitrilo) (Arimidex® ), 4-[1- (cianofe-
nil)-1-(1,2,4- triazolil)metil]benzonitrilo (Letro-
z0l® ), monohidrocloruro de [4-(5,6,7,8-tetrahi-
dro-imidazo-[1,5a]-piridin-5-il)benzonitrilo (Fa-
drozol® ) y piridoglutetimida (Rogletimid® ).

Respecto de las designaciones de estas sus-
tancias asi como de su disponibilidad véase, por
ejemplo, “Rote Liste”, Editio Cantor, Aulendorf
(DE), (1985).

Tales inhibidores de aromatasa son en si co-
nocidos, pero en un campo completamente dife-
rente, a saber como principios activos emplea-
dos sistémicamente para el tratamiento médico-
terapéutico del cincer de mama. A este respecto,
se hace referencia al articulo recopilativo de A. M.
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H. Brodi en: “J. Steroid Biochem, Molec. Biol.”,
vol. 49, n° 4-6, pags. 281-287 (1994), asi como P.
E. Goss y K. M. E. H. Gwyn en: “Journal of Cli-
nical Oncology”, vol. 12, n° 11, pags. 2460-2470
(1994). Para la determinacién de la inhibicién
de aromatasa y de la subsiguiente reduccién de
estrogenos, se hace referencia a otras fuentes bi-
bliograficas indicadas en los citados articulos re-
copilativos, véase por ejemplo A. M. H. Brodi et
al., en: “J. Steroid Biochem. Molec. Biol.”, vol.
7, pags. 787-793 (1976), y D. A. Marsh et al., en:
“J. Med. Chem.”, vol. 28, pags. 788-795 (1985).

En el documento EP-A-0 575 210 se describen,
ademads, derivados especiales del azol y su accién
inhibidora de la aromatasa y antimicética.

Se ha demostrado, de modo sorprendente, que
en las glicinas de soja (nombre INCT segin el sis-
tema de Linneo) estdn contenidas sustancias con
propiedades inhibidoras de la aromatasa, y que
estos inhibidores de la aromatasa procedentes de
las glicinas de soja pueden emplearse en el marco
de la presente invencién. Estos inhibidores de la
aromatasa procedentes de las glicinas de soja pue-
den obtenerse facilmente mediante tratamiento de
la glicina de soja (aceite o extracto de haba de
soja o esterol de soja) y subsiguiente aislamiento
del componente con accién inhibidora de la aro-
matasa a través de métodos corrientes de sepa-
racién, tales como la cromatografia de liquidos,
en especial por medio de la HPLC.

Se ha comprobado, ademaés, que se puede au-
mentar la accién inhibidora de la aromatasa de la
glicina de soja, si ésta se trata de modo oxidante.

La preparacion de esta forma oxidada proce-
dente de la glicina de soja se efectia de forma
facil por oxidacién de la glicina de soja (aceite o
extracto de haba de soja o esterol de soja) y sub-
siguiente aislamiento del componente con accién
inhibidora de la aromatasa a través de métodos
corrientes de separacion, tales como la cromato-
grafia de liquidos, en especial por medio de la
HPLC.

La oxidacién puede efectuarse de forma en-
ziméatica, por ejemplo segun el método descrito
por Y. Fujimoto et al. en: “J. Am. Chem.
Soc.”, vol. 104, pags. 4718-4720 (1982), o por via
quimica tal como, por ejemplo, segin el método
descrito por P. Welzel en: “Tetrahedron”, vol. 41,
n° 20, pags. 4509-4517 (1985).

Como ejemplos de sustancias de la clase an-
ti-estrogeno han de mencionarse, en especial, los
antagonistas de estrégeno no esteroides Tamoxi-
fen (Z-2-[4-(1,2-difenil-1-butenil)-fenoxi]-N,N-di-
metilamina) y aminoglutetimida (3-(4-aminofe-
nil)-3-etil-2,6-piperidin-diona), as{ como sus and-
logos y derivados, por ejemplo el 3-hidroxitamo-
xifen, el 4-hidroxitamoxifen, asi como el andlogo
Ta-alquil-sulfinil-tamoxifen (ICI 182,780).

Desde el punto de vista de las designaciones
de estas sustancias asi como de su disponibilidad
véase, por ejemplo, “Rote Liste”, Editio Cantor,
Aulendorf (DE), (1985).

El documento EP-A 0 240 131 da a conocer
una composiciéon farmacéutica, que contiene ta-
moxifen, para la aplicacién tépica contra la pso-
riasis. Por lo demaés, hasta ahora los anti-estré-
genos siempre se han descrito sélo en relacién
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con el tratamiento sistémicamente terapéutico del
cancer de mama.

Se supone que la base de la accién de los inhi-
bidores de aromatasa, esteroides y no esteroides,
asi como la de los anti-estrogenos para su aplica-
ciéon de acuerdo con la invencién en la celulitis,
es que la inhibicién local de la aromatasa, es de-
cir la inhibicién in situ de la formacién de estro-
genos o la accién anti-estrégenos conduce a una
disminuciéon duradera del contenido en estrége-
nos de las células adiposas subcutdneas. Asi se
inhibe, segin la presente invenciéon, a través de
la afluencia local del principio activo tépicamente
empleado, de hecho sélo la formacién o accién
de los estrégenos en el tejido adiposo subcutdneo
periférico. Una acciéon andrégena no ha de espe-
rarse, ni tampoco podia detectarse. Las sustan-
cias empleadas de acuerdo con la invencién sélo
actuan localmente, esto es, no sistémicamente.
En ninguna de las mujeres tratadas aparecieron
incompatibilidades de ninguna clase.

A fin de que puedan completarse e influirse
reciprocamente de modo favorable los mecanis-
mos de accién para la solucién de los problemas
cosmeéticos, se emplea, segin una forma de reali-
zacion preferida, un cosmético para la aplicacion
sobre la piel, que comprende uno o varios inhibi-
dores de la aromatasa combinados con uno o va-
rios anti-estrégenos. La relacién cuantitativa que
ha de emplearse en la combinacién no es critica en
este caso, y puede adaptarse a las respectivas ne-
cesidades. Asi, por ejemplo, puede predominar en
cada caso una clase de sustancia o la otra, segin
qué via de accién se pretenda preferentemente.
La relacién cuantitativa ponderal de inhibidor de
la aromatasa a anti-estrégeno estd, por ejemplo,
en un intervalo de 90/10 a 10/90, en especial en
un intervalo de 60/40 a 40/60.

La composicién cosmética de acuerdo con la
invencién o el cosmético de acuerdo con la in-
vencion con las sustancias activas inhibidoras de
estrogeno es también, por ello, muy apropiado
para la aplicacién tépica, porque las sustancias
activas que entran en consideraciéon presentan,
por lo regular, una capacidad de resorcién per-
cutanea de buena a muy buena. Si en casos par-
ticulares la resorciéon percutanea ocasiona dificul-
tades, o en caso de que se deba lograr un aumento
de la resorcién percutdnea, pueden emplearse pre-
ferentemente agentes adicionales para fomentar la
resorcién percutdnea en el cosmético que se ha
de utilizar. Tales agentes para fomentar la re-
sorcién percutdnea son conocidos. Por ejemplo,
son apropiados para ello los hialuronidatos, di-
metilsulféxido (DMSO) y similares.

Para la aplicacion tépica puede elegirse una
formulacién apropiada para ello de la sustancia
que ha de emplearse, p. €j. una pomada, una
crema, un gel, una emulsion (locién), un polvo
o un aceite, etc. Para este fin, la composicién
cosmética o el cosmético comprende aditivos que
son habituales para la correspondiente formula-
cién como pomada, crema, gel, emulsién o aceite.
Agentes para el cuidado de la piel tradiciona-
les, descritos asi como habituales en el comer-
cio, son Optimamente apropiados en las respec-
tivas formulaciones para su empleo en la presente
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invencién. Como aditivos habituales para tales
formulaciones sirven, por ejemplo, aceites vege-
tales tales como el aceite de almendras, aceite
de oliva, aceite de hueso de melocotén, aceite de
cacahuete, aceite de ricino y similares, extractos
de plantas, aceites esenciales, aceites de vitami-
nas, grasas y sustancias semejantes a grasas, li-
poides, fosfatidos, hidrocarburos tales como pa-
rafina, vaselina, lanolina, ceras y similares, deter-
gentes, otros principios activos para la piel tales
como lecitina, alcoholes de grasa de lana, caro-
teno y similares, sustancias nutritivas de la piel,
perfumes, alcoholes, glicerol, glicoles, urea, talco,
agentes conservantes, protectores del sol, coloran-
tes tales como el blanco de titanio y blanco de
zinc, antioxidantes, etc. Como sustancia de base
sirve en general el agua, de modo que - habitual-
mente bajo el empleo de emulsionantes tales como
sulfatos de alcohol graso, jabones alcalinos, leci-
tina, trietanolamina y similares - se obtiene una
emulsién de aceite/agua o de agua/aceite.

Las concentraciones de la sustancia activa
para la inhibicién de la formacién o accién de es-
trogenos en tales formulaciones no son criticas y
pueden adaptarse al respectivo caso de aplicacion.
Es apropiada, por ejemplo, una concentraciéon de
principio activo en la composicién cosmética to-
tal de 0,0001 a 10 por ciento en peso (% en peso),
preferentemente de 0,001 a 1% en peso y en es-
pecial, de 0,01 a 0,5% en peso.

El contenido del agente fomentador de la re-
sorcién que eventualmente se haya de emplear es
funcién, en primer término, de la clase del agente
fomentador de la resorcién. Los valores de con-
tenido en cada caso empleados tradicionalmente
son en este caso completamente apropiados. Los
hialuronidatos, por ejemplo, pueden emplearse en
una concentracién de 0,01 a 1% en peso, en es-
pecial de 0,05 a 0,2% en peso. Para el DMSO es
apropiado otro intervalo de contenidos, por ejem-
plo de 1 a 25% en peso, en especial de 5 a 10 %
en peso.

Los otros aditivos eventualmente presentes
pueden emplearse en las cantidades habituales
para las respectivas formulaciones.

Para el tratamiento cosmético de trastornos
del tejido adiposo subcutdneo femenino, en espe-
cial para el tratamiento cosmético de las formas
de celulitis, el cosmético o la composicién cos-
mética descritos necesita inicamente aplicarse de
modo regular sobre las partes de la piel que se
han de tratar, en especial en la zona de las ca-
deras, muslos y gluteos, y hacerlos penetrar por
un ligero masaje (por ejemplo, una o dos veces
al dfa). Mediante el método de tratamiento de
acuerdo con la invencién se logra ya después de
algunas semanas un alisado y una tersura de las
partes tratadas de la piel, sin que aparezcan o
puedan aparecer efectos secundarios sistémicos.

El método de tratamiento cosmético segin
la presente invencién garantiza segun esto una
accién cosmética efectiva, sin que se requiera de
un costoso tratamiento mecénico, tal como es ne-
cesario en los métodos mecdnicos de tratamiento
contra la celulitis descritos al principio. Al con-
trario de los remedios contra la celulitis de la piel,
reseniados al efecto, que se encuentran reciente-
mente en el mercado, el cosmético de acuerdo con
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la invencién posee una extraordinaria accién en el
caso de la celulitis.

La presente invencion se explica mas detalla-
damente a continuacién con ayuda de los siguien-
tes ejemplos.

Ejemplo 1

Se mezclaron conjuntamente para la prepa-

racién de una crema los siguientes componentes:

Urea 10,0 g
Oxido de titanio 150 g
Vaselina 250 g
Palmitato de isopropilo 10,0 g
Aceite de cacahuete endurecido 10,0 g
Tween 80 50¢g
Glicina de soja oxidada con accién
inhibidora de la aromatasa 0,35 g
Agua desionizada, c. s. para 100,0 g

Comprobacion clinica de la actividad de la crema
anti-celulitis de acuerdo con la invencion

Descripcion del ensayo

La influencia de la crema designada con ante-
rioridad sobre el grado de acentuacion del fendme-
no de piel de naranja en voluntarias (24 mujeres
de edades comprendidas entre 20 y 62 afios) con
celulitis en el estadio II-I1II se ensayé en el marco
de un estudio clinico aleatorio doble ciego en com-
paracién con un placebo. Como placebo sirvié la
base de crema sin sustancia activa. El estudio se
realizé como ensayo de medio lado; es decir, cada
voluntaria ha tratado un lado del cuerpo con la
composicién de crema de acuerdo con la invencién
y el segundo lado del cuerpo con placebo. La or-
denacién de ambos tratamientos para el lado de-
recho o izquierdo del cuerpo se efectué con ayuda
de una lista aleatoria establecida antes del co-
mienzo del estudio. Ambas cremas, durante el
transcurso total del estudio, se aplicaron una vez
al dia sobre las regiones corporales afectadas y se
hicieron penetrar con un ligero masaje. Acerca de
la cantidad que habia de aplicarse decidieron las
mujeres segin propia sensacién subjetiva. Des-
pués del ensayo de introduccién se efectuaron en
el transcurso del tratamiento dos ensayos de con-
trol a intervalos de cuatro semanas. Antes del
comienzo del tratamiento se formul6 junto a la
calificacién de la celulitis una anamnesis que com-
prendia los pardametros posibles que influian en la
celulitis.

Criterios de evaluacion

Para la clasificacion de la celulitis se evalué
el cuadro sintomatico macroscépico de la piel en
las tres zonas problematicas muslos, gliteos y la
zona de transicion muslos-gliteos por medio de
una escala de cuatro grados previamente definida
con los valores: 0 = ninguna piel de naranjay 1 =
pequena, 2 = moderada, 3 = fuerte acentuacién
del fenémeno de piel de naranja. La evaluacion se
efectué tanto en dectibito como también de pie,
con musculatura relajada y contraida. Ademds,
se comprobo si, y con cuanta intensidad, se podia
iniciar el fenémeno de piel de naranja por aproxi-
macién de la piel. Asi se documentaron en total
12 valores de observacién, tanto para el lado del
cuerpo tratado con la composicién de acuerdo con
la invencién como también para el tratado con el
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placebo. Para la comprobacion de la actividad se
formé una evaluacién global como suma de todos
los 12 valores de observacion.

Resultados

En la investigacion inicial no se observaron, en
relacién con la acentuaciéon de la celulitis, diferen-
cias entre el lado del cuerpo tratado de acuerdo
con la invencién o el tratado con placebo. La
acentuacion mas fuerte del cuadro tipico de celu-
litis de la piel se observé de pie con musculatura
contraida. En la figura 1 estdn representados los
valores medios para la calificacién en decubito,
de pie, con musculatura relajada y contraida, asi
como para el ensayo de desplazamiento, por cada
una de las tres zonas problemadticas como perfil
grafico sobre todas las variables en el transcurso
del tratamiento. la gréfica de la izquierda mues-
tra el perfil para el tratamiento de acuerdo con la
invencién, la grafica de la derecha el perfil para
el tratamiento con placebo, en cada caso con una
curva para el ensayo inicial y otra para el segundo
ensayo de control. La curva para el segundo en-
sayo de control del lado del cuerpo tratado de
acuerdo con la invencion estd desplazada clara-
mente hacia la izquierda en la zona inferior de
valores, mientras que ambas curvas, para el lado
del cuerpo tratado con placebo, transcurren casi
con igual recorrido.

Determinacidn de la actividad

La comprobacién de la actividad de la com-
posicién de crema de acuerdo con la invencién
se basa en la reducciéon de la evaluacién global,
es decir de la diferencia de la evaluacion global
al comienzo del tratamiento menos la evaluacién
global en el segundo ensayo de control. Los va-
lores esperados de ambos grupos de tratamiento
se calcularon por anilisis de la varianza segin
el método de los minimos cuadrados y presentan
una clara superioridad (altamente significativa p
< 0,001) de la crema de acuerdo con la invencién
(véase la figura 2).

Compatibilidad

En ninguna de las voluntarias se observé en
ninguno de los dos lados del cuerpo un empeora-
miento del cuadro de la piel en el transcurso del
estudio. Hechos clinicamente sorprendentes, que
han de atribuirse eventualmente a una reaccién
alérgica en las regiones tratadas del cuerpo, no
aparecieron durante el tratamiento en el marco
del estudio.
Ejemplo 2

Se mezclaron los siguientes componentes para
la preparacion de un gel:

Etanol al 90 % 70g
Carbopol 934P 0,7g
Trietanolamina 02g
Polysorbat 80 50¢g
Glicerol 30g
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Glicina de soja oxidada con accién
inhibidora de la aromatasa
Agua desionizada c. s. para

0,35 g
100,0 g

El gel se aplicé y se hizo penetrar con ligero
masaje dos veces al dia (manana y tarde) sobre
muslos y gliteos en una voluntaria con celulitis,
en la que se presentaba, de pie. un “fenémeno de
colchén”.

Después de un tiempo de tratamiento de seis
semanas aparecié la superficie de la piel, en las
zonas aplicadas, lisa; el “fenémeno de colchén”
estaba considerablemente menos acentuado.
Ejemplo 3

Se mezclaron los siguientes componentes para
la preparacion de una crema:

Propilenglicol 250 g
Miristato de isopropilo 6,0 g
Monoestearato de sorbitano 1,0g
Polysorbat 80 20g
Alcohol cetilestearilico 6,0 g
Alcohol estearilico 20¢g
Monoestearato de glicerol 1,0 g
Acido hialurénico 0,1g
Glicina de soja oxidada con accién
inhibidora de la aromatasa 0,35 g
Agua desionizada c. s. para 100,0 g

La crema se aplicd y se hizo penetrar con li-
gero masaje dos veces al dfa (mafiana y tarde) so-
bre muslos y gliteos en una voluntaria con celuli-
tis, en la que se presentaba, de pie, un “fenémeno
de colchén”.

Después de un tratamiento de 4 semanas, la
superficie de piel tratada era lisa y tersa. Las
formas de la celulitis estaban significativamente
reducidas.

Ejemplo 4

Se preparé y aplic6é una crema segin el Ejem-
plo 1, pero con la diferencia de que, en lugar de
0,35 g de glicina de soja oxidada con accién inhi-
bidora de la aromatasa, se empled 1 mg de 4-hi-
droxi-tamoxifen.

Después del tratamiento de seis semanas es-
taba la superficie tratada lisa y tersa. Los sin-
tomas del “fenémeno de colchén” estaban fuerte-
mente reducidos.

Ejemplo 5

Se preparé y aplic6é una crema segin el Ejem-
plo 1, pero con la diferencia de que, en lugar de
0,35 g de glicina de soja oxidada con accién inhi-
bidora de la aromatasa, se emplearon 0,025 g de
4-hidroxi-tamoxifen.

Ya después de un tratamiento de cuatro sema-
nas estaban fuertemente reducidos los fenémenos
de celulitis en las superficies tratadas de la piel.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién cosmética para aplicacién t6-
pica en el tejido adiposo conjuntivo subcutdneo
trastornado, en especial en el caso de celulitis, ca-
racterizado porque la composicién comprende
una o varias sustancias que inhiben la formacién
y/o la accién de estrégenos, estando excluido el
tamoxifen como sustancia.

2. Composicién cosmética segun la reivindi-
cacion 1, caracterizada porque la sustancia o
sustancias estd o estan escogidas del grupo cons-
tituido por los inhibidores de aromatasa y anti-
estrogenos.

3. Composicién cosmética segun la reivindi-
cacion 1, caracterizada porque comprende un
inhibidor de la aromatasa.

4. Composicién cosmética segun la reivindica-
cién 1, caracterizada porque la sustancia pro-
cede de glicina de soja.

5. Composicién cosmética segun la reivindica-
cién 4, caracterizada porque la sustancia proce-
dente de glicina de soja se trata de modo oxidante.

6. Composicién cosmética segun la reivindica-
cién 1, caracterizada porque comprende tanto
un inhibidor de aromatasa como también un an-
ti-estrégeno.

7. Composicién cosmética segun la reivindica-
cién 1, caracterizada porque comprende, ade-
mas, un agente fomentador de la resorcién percu-
tanea.
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8. Composicidn cosmética segun la reivindi-
cacion 1, caracterizada porque estd formulada
como pomada, crema, gel o emulsién o locién.

9. Composicién cosmética segin la reivindi-
cacion 8, caracterizada porque comprende adi-
tivos que son habituales para la correspondiente
formulacién como pomada, crema, gel, emulsiéon
o locién.

10. Empleo de una sustancia que inhibe la for-
macién y/o la accién de estrégenos para la aplica-
ci6én cosmética, local tépica, en caso de tejido adi-
poso conjuntivo subcutaneo trastornado, en espe-
cial en la celulitis.

11. Empleo segun la reivindicacién 10, carac-
terizado porque la sustancia estd escogida del
grupo constituido por inhibidores de aromatasa y
anti-estrégenos.

12. Empleo segin la reivindicacién 10, carac-
terizado porque la sustancia es un inhibidor de
aromadtasa.

13. Empleo segin la reivindicacién 10, carac-
terizado porque la sustancia procede de glicina
de soja.

14. Empleo segin la reivindicacién 13, carac-
terizado porque la sustancia procedente de gli-
cina de soja esta tratada de modo oxidante.

15. Procedimiento para el tratamiento cosmé-
tico de la celulitis, en el que se aplica sobre la piel
que debe tratarse una composicién cosmética se-
gun una de las reivindicaciones 1 a 8, no estando
excluido el tamoxifen como sustancia.

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva
del art. 167.2 del Convenio de Patentes Euro-
peas (CPE) y a la Disposicién Transitoria del RD
2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la aplicacién
del Convenio de Patente Europea, las patentes euro-
peas que designen a Espana y solicitadas antes del
7-10-1992, no producirdn ningin efecto en Espana
en la medida en que confieran proteccién a produc-
tos quimicos y farmacéuticos como tales.

Esta informacién no prejuzga que la patente esté o
no incluida en la mencionada reserva.
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