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DESCRIPCION
Composiciones de autobronceado que comprenden sulfato de colesterol y DHA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a composiciones cosméticas. Mas especificamente, la invencién se refiere a
composiciones para uso tépico para broncear artificialmente la piel que contienen sulfato de colesterol y a
procedimientos de uso de las mismas para el tratamiento de la piel. Las composiciones auto-bronceadoras que
comprenden DHA y colesterol se conocen a partir del documento US-A-5459165.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La capa cornea representa la principal barrera quimica y fisica entre el cuerpo y el entorno. Se forma mediante
un proceso en la epidermis que implica la transformacién de células germinales en células finalmente diferenciadas; el
proceso de transformaciéon dura aproximadamente un mes, momento en que las células finalmente diferenciadas se
desprenden de la superficie de la piel. Las células de la capa mas externa de la piel, que se estan cayendo
constantemente, son remplazadas por las células que son generadas mediante la actividad mitética de la capa basal de
la epidermis. Durante su migracion desde las capas basales hasta los niveles superiores de la piel, estas células
producen y acumulan queratina, hasta el punto de que practicamente no queda citoplasma; entonces, la célula muere y
se desprende, lo cual va seguido de otra falange de células epidérmicas en migracion. El espesor de la capa cérnea y
de la epidermis en general varia en las diferentes regiones del cuerpo.

Esta barrera cornificada realiza diversas funciones. Un aspecto especialmente importante de su presencia es
como barrera fisica, entre las capas mas profundas de la piel asi como los érganos internos y el entorno. La prevencion
0 atenuacion de la penetracién de radiacion UV, asi como otros estimulos perjudiciales tales como los radicales libres, a
las capas mas profundas de la piel es un aspecto muy critico de esta capa de piel. Desafortunadamente, al igual que
con muchas otras funciones de la piel, la capacidad de actuacién de la capa cérnea disminuye progresivamente con la
edad. La tasa de renovacion de la capa coérnea disminuye considerablemente en individuos mayores y la capa
cornificada se hace gradualmente mucho mas fina, reduciendo asi la eficacia de esta barrera fisica y permitiendo una
mas facil penetracion de estimulos perjudiciales tales como rayos UV. Esto, a su vez, produce dafios por UV en las
capas dérmicas de la piel, lo que conduce a la degradacion del colageno y la elastina, conduciendo finalmente a arrugas
y atrofia cutanea. Ademas, la disminucion del espesor de la capa cérnea puede producir una mayor visibilidad de las
arrugas y la atrofia, cuya causa esta en la dermis.

A pesar de la evidente importancia de la capa cérnea para el mantenimiento de un aspecto joven y sano de la
piel, la rehabilitacion y mantenimiento de la dermis ha sido uno de los principales objetivos de la cosmética para evitar la
aparicion del envejecimiento; se ha prestado relativamente poca atencion al desarrollo de medios cosméticos para
mantener un nivel suficientemente constante de la funcion de la capa cérnea en edades avanzadas.

Resumen de la invencién

La invencion se refiere a una composicion para broncear artificialmente la piel y prolongar la retencion de las
células cutaneas bronceadas que comprende sulfato de colesterol y al menos un agente auto-bronceador, en la cual el
sulfato de colesterol esta en una cantidad en el intervalo del 0,05% al 10% y el agente auto-bronceador esta presente en
la composicion en una cantidad en el intervalo del 2,5 al 10% cuando hay DHA y en una cantidad del 1-10% cuando
también contiene imidazol, en la cual dichas cantidades estan en peso de la composicion total. En otra realizacion
adicional, la invencion proporciona un procedimiento para broncear artificialmente y prolongar la retencion de las células
cutaneas bronceadas que comprende la aplicacién a la piel de la composicion de la invencion.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 ilustra el estado del espesor de la capa cornea con diferentes pautas de tratamiento con sulfato de
colesterol, como se describe en el ejemplo I: (A) control (sin tratamiento); (B) 1% control vehiculo de etanol; (C) sulfato
de colesterol 0,01 ug/ml; (D) sulfato de colesterol 0,1 pg/ml; (E) sulfato de colesterol 1 ug/ml; (F) sulfato de colesterol 10
pg/ml.

La figura 2 ilustra la duracién de la accién de auto-bronceado de la DHA con y sin sulfato de colesterol.

La figura 3 ilustra la duracion de la accién de auto-bronceado de la DHA con y sin sulfato de colesterol y mezcla
lipidica.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion, en sus diversas realizaciones, se basa en la observacion de que el sulfato de colesterol,
cuando se aplica via tépica a la piel, mejora la cohesion de la capa cérnea produciendo una retencion mas prolongada
de las capas de la capa cérnea. Especificamente, se ha observado que la aplicacion de sulfato de colesterol a las
células de la piel produce un marcado aumento, dependiente de la dosis, del espesor de las capas de la capa cérnea,
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como se muestra en las figuras 1C-F. La observacion es importante para diversas aplicaciones diferentes; una
aplicacion especialmente significativa es el mantenimiento de la textura de la piel madura. Un medio actual comun para
mejorar la suavidad de la piel es favorecer la exfoliacion. Sin embargo, la exfoliacion implica necesariamente una
elevada tasa de renovacion de la capa cornea y la consiguiente disminucion de espesor de esta capa de la piel. Aunque
no supone un problema en pieles jévenes, la descamacion en pieles maduras puede, en algunos casos, simplemente
exacerbar un problema ya existente, concretamente la disminucion natural del espesor observada con la edad. Por
tanto, la aplicacion de sulfato de colesterol para retrasar la descamacidon y mantener el espesor de la capa cornea
representa una direccion completamente nueva en el tratamiento y mantenimiento de pieles maduras con disminucién
del espesor. Una capa cérnea mas gruesa ayuda a prevenir o retrasar la aparicion de las lineas finas y arrugas que tan
frecuentemente caracterizan las pieles con disminucion del espesor. Al mismo tiempo, la cohesion mejorada de la capa
cornea produce un reforzamiento eficaz de la barrera lipidica protectora que de forma natural se encuentra presente en
la misma.

Para lograr este efecto, el sulfato de colesterol o sales del mismo se puede aplicar en cualquier tipo de vehiculo
cosmética o farmacéuticamente aceptable para aplicacion topica con el cual el componente activo sea compatible, p. €j.,
un gel, una crema, una locién, una pomada, una espuma, un espray, una barrita sélida, polvos, una suspension, una
dispersion y similares. Sin embargo, preferiblemente, el sulfato de colesterol no se proporciona en una formulacién con
liposomas y se formula en una formulacién que contenga niveles relativamente bajos de emulsificantes. Las técnicas de
formulacion de diversos tipos de vehiculos son muy conocidas por los expertos en la materia y se pueden encontrar, por
ejemplo, en las obras Chemistry and Technology of the Cosmetics and Toiletries Industry, Williams and Schmitt, eds.,
Blackie Academic and Professional, Segunda Edicion, 1996, y Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Edicién, 1990,
cuyo contenido se incorpora al presente documento como referencia. El sulfato de colesterol es eficaz para la funcién
reivindicada cuando se proporciona en la composiciéon en una cantidad del 0,05 al 10%, preferiblemente del 0,5 al 5%, lo
mas preferible del 1 al 3%, todas en peso de la composicion total.

El aumento del espesor y la cohesién de la capa cornea también proporcionan otros beneficios que, en
determinadas aplicaciones especificas, se pueden apreciar en individuos de todas las edades. La capa cornea
representa una importante barrera fisica entre el entorno y las capas mas profundas de la piel, asi como los érganos
internos. La presencia de esta capa mas gruesa proporcionara, por tanto, un nivel de proteccién mayor al que es posible
con una capa cornea flacida y escamada. Aunque esta propiedad puede ser aprovechada de diversas formas, quizas la
mas importante es la auto-proteccion mejorada frente a los rayos UV. La capa cérnea mas gruesa significa un aumento
en la Dosis Eritematosa Minima de UV que producira quemaduras solares o dafios cutaneos mas graves. En relacion
con este aspecto, el sulfato de colesterol puede combinarse de forma beneficiosa con uno o mas filtros solares para una
composicién protectora frente a los UV mejorada que proporcione proteccion tanto a corto como a largo plazo.

El sulfato de colesterol se usa segun la invencidon para la mejora y prolongacion de los productos auto-
bronceadores. Una de las limitaciones conocidas de los auto-bronceadores, que generalmente se basan en
dihidroxiacetona (DHA) como el componente activo, es que el bronceado de la piel solo dura mientras las células de la
piel que reciben la DHA permanecen en su lugar. En condiciones normales, un bronceado auto-aplicado generalmente
no dura mas de 5 dias, es decir, lo que tarda la capa cornea a la que se ha aplicado la DHA en renovarse
completamente. Cuando se combina sulfato de colesterol con DHA, o cualquier otro agente auto-bronceador, en una
formulacion autobronceadora tipica, sin embargo, la tasa de renovacion de la capa coérnea a la cual se ha aplicado la
composicion disminuye, permitiendo asi una mayor tasa de retencién de las células “bronceadas” y, por tanto,
prolongando el periodo de tiempo durante el cual el bronceado permanece visible en la piel. Por tanto, la invencion
proporciona una composicion auto-bronceadora que comprende del 0,05% al 10% de sulfato de colesterol y una
cantidad eficaz de un agente auto-bronceador. El auto-bronceador es DHA, que es aplicado en una cantidad del 2,5 al
10% en peso de la formulacion. El auto-bronceador también puede ser imidazol, en combinacién con DHA, en una
cantidad de aproximadamente el 1-10%, preferiblemente de aproximadamente el 1,5-7,5%.

Ademas de su uso en productos terapéuticos, el sulfato de colesterol también se puede afadir de forma
beneficiosa a productos cosméticos con color. En este sentido, se pueden afhadir cantidades eficaces de sulfato de
colesterol a formulaciones de productos de maquillaje tales como bases de maquillaje, coloretes, barras de labios y
brillos, rayas de ojo, sombras de ojo y similares. Con tales formulaciones se puede obtener una ventaja concreta porque
el retraso de la descamacion puede mejorar la retencion del producto de maquillaje en la piel a la que se ha aplicado. La
combinacién de filtro solar / sulfato de colesterol también se puede usar de forma eficaz en tales productos.

En todas las formulaciones en la cuales se usa sulfato de colesterol es preferible que el sulfato de colesterol se
combine con otros componentes de la barrera lipidica presente de forma natural. En una realizacién especialmente
preferible de la composicién para broncear artificialmente el sulfato de colesterol se combina con al menos uno de cada
de acidos grasos, ceramidas y un esterol, preferiblemente colesterol. Los acidos grasos pueden ser de hasta 24 atomos
de carbono de longitud. Ejemplos de acidos grasos preferibles incluyen acido butirico, &cido caproico, acido octanoico,
acido decanoico, acido dodecanoico, acido tetradecanoico, acido palmitico, acido estearico, acido linoléico y acido
oléico. Son especialmente preferibles acidos grasos con una longitud de cadena de C12 a Cy.

Las ceramidas a emplear en las composiciones de la invencidon son esfingolipidos, con una esfingosina o
esqueleto central con una molécula relacionada, con acidos grasos o acidos grasom -esterificados unidos a un grupo



10

15

20

25

30

35

40

ES 2372805 T3

amino en la esfingosina y, en algunos casos, con restos sacaridos unidos al hidroxilo terminal de la esfingosina. En
concreto, las composiciones pueden contener ceramidas w-esterificadas o acilceramidas, cerebrésidos, cerebrésidos w-
esterificados o acilglicosil esfingolipidos. Tipos especialmente preferibles de ceramidas para las presentes
composiciones son ceramida Il y cerebrésidos.

En dichas composiciones en las que el sulfato de colesterol se combina con estos lipidos, cada uno de los
componentes lipidicos se puede usar en una cantidad de aproximadamente el 0,05 al 10%, preferiblemente del 0,5 a
aproximadamente el 5%, lo mas preferible de aproximadamente el | a aproximadamente el 3%, todas en peso de la
composicion total. El sulfato de colesterol y los componentes lipidicos pueden estar presentes en basicamente
cantidades iguales en la composicion. Se sobreentendera de lo anterior que el componente lipidico no necesita ser un
lipido puro, sino mas bien pueden ser extractos naturales que contengan uno o mas lipidos deseables y se usa en las
cantidades correspondientes para lograr las concentraciones anteriormente recomendadas.

Las composiciones de la invencién se aplican a la piel de una forma adecuada segun el resultado final
pretendido. Por ejemplo, para fomentar de forma general la apariencia de piel joven y sana mediante el retraso de la
descamacion y el mantenimiento de la capa cérnea, los mejores resultados se logran tras una aplicacion regular durante
un periodo de tiempo. Un procedimiento preferible para obtener los beneficios de la composicion es mediante una
aplicacion topica crénica de una cantidad segura y eficaz de una composicién que contenga sulfato de colesterol. Se ha
sugerido, como un ejemplo, que una aplicacion topica de la composicidn, en una cantidad de aproximadamente 0,1
mg/cm? a 2 mg/cm? de piel, se realice de aproximadamente una vez a la semana a aproximadamente 4 6 5 veces al dia,
preferiblemente de aproximadamente 3 veces a la semana a aproximadamente 3 veces al dia, lo mas preferible
aproximadamente una o dos veces al dia. Aplicacién "crénica" significa, en el presente documento, que el periodo de
aplicacion topica puede ser toda la vida del usuario, preferiblemente durante un periodo de al menos aproximadamente
un mes, mas preferiblemente de aproximadamente 3 meses a aproximadamente veinte afios, mas preferiblemente de
aproximadamente seis meses a aproximadamente diez afios, aun mas preferiblemente de aproximadamente un afio a
aproximadamente cinco afios, logrando asi el tratamiento o prevencion de los signos externos del fotoenvejecimiento o
envejecimiento cronoldgico.

La composiciéon se aplica en cantidades similares, sobre la parte de la piel que se desea broncear, con
repeticion, de nuevo, segun la necesidad.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitativos:

Ejemplo |

Este ejemplo ilustra la capacidad del sulfato de colesterol para retrasar la descamacién y mantener el espesor
de la capa cérnea.

Los equivalentes para la piel de Matek se obtienen y preparan para uso segun el protocolo del suministrador.
Las pieles equilibradas se tratan topicamente con diluciones de sulfato de colesterol. El sulfato de colesterol se
solubiliza 1 mg/ml en etanol y se diluye en serie 10 veces para proporcionar dosis de 0,01, 0,1, 1y 10 yg/ml. Cada dosis
se aplica tépicamente en un equivalente usando un volumen de 100 pl. El tratamiento se repite a diario con sustitucion
del medio durante un periodo de tres dias. Una muestra se trata con 1% de etanol, lo que representa un control de
vehiculo. Tras el tratamiento, los equivalentes se fijan segln un protocolo estandar y se envian para preparaciones
histolégicas. Las figuras 1A-F muestran secciones tefiidas de las dos muestras de control mas las de tratamiento. Las
figuras muestran una organizacion muy descohesionada de la capa cérnea en el medio de control, con un aumento
gradual en la organizacion y cohesion de la capa cérnea observada en las muestras de tratamiento, que aumenta con la
cantidad de sulfato de colesterol del tratamiento. Se observa algo de compactacion en la muestra tratada con etanol, la
cual se cree que es debida a la deshidratacién de la muestra combinada con la eliminacion de lipidos.

Ejemplo Il

La siguiente es una composicion segun la presente invencion:

Material % en peso
Fase |

alcohol de isocetilo 2,5
hidroxiestearato de octilo 2,0

acido alfa hidroxilaurico 0,5

Fase Il

agua purificada CS
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ciclodextrina 1,0
Fase Il

etoxidiglicol 5,0
laureth-23 1,5
dipropilen glicol 1,0
hialuronato de sodio (1%) 1,2
pantetina 0,1
Fase IV

sacarosa 2,0
dihidroxiacetona 5,0
Fase V

ciclometicona 12,0
dimeticona 3,0
ciclometicona/dimeticona 2,0
citrato de tricaprililo 1,5
dimeticona 3,0
Fase VI

extracto de malvaceas 0,2
fragancia 0,4
acetato de tocoferilo 0,1
extracto de salvado de trigo 0,2
acido linoléico 0,2
sulfato de colesterol de sodio 0,2
Fase VI

nailon-12 2,0
Fase VI

policuaternium-37/propilen glicol 1,2
Ejemplo Il

Se realiza un estudio para determinar el efecto del sulfato de colesterol sobre la descamacién de la piel, como
un indicador de su efecto sobre la reduccion de la descamacién. Se seleccionan quince sujetos con edades entre los 21
y los 65 afos para el estudio. Los sujetos se presentan para el estudio sin hidratantes o cualquier otro producto en sus
manos y se realizan mediciones de su linea base. A los sujetos se les proporciona un producto que contiene el 0,5% de
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sulfato de colesterol en una base de emulsién de agua y aceite para llevarse a casa y auto-administrarselo solo en su
mano derecha, dos veces al dia, por la mafiana después de lavarse y por la noche al menos 15 minutos antes de irse a
dormir, durante cuatro semanas. La mano izquierda sirve como la zona de control sin tratar. A los sujetos solo se les
permite usar el producto del ensayo y anotar especificamente su uso en un diario todos los dias. Tras dos y cuatro
semanas los sujetos vuelven para el ensayo sin haberse aplicado el producto durante al menos 12 horas y se vuelven a
evaluar en las mismas condiciones.

La evaluacion de la descamacion se determina mediante el método de los discos D-Squame y analisis de
imagenes. Brevemente, se ejerce presion firme con cuatro discos D-Squame sobre el dorso de cada mano con cada
mano sujeta con un dispositivo de presion uniforme y se retiran separandolos con cuidado de la piel. Los discos D-
Squame se montan sobre portaobjetos de microscopio transparentes y se etiquetan segun el nombre y la visita del
sujeto. La descamacion se evalua a partir de los discos D-Squame mediante el analizador de imagenes. La evaluacion
de la piel se lleva a cabo antes del tratamiento y después de dos y cuatro semanas de tratamiento.

Se usa un analizador de imagenes OPTIMA para evaluar la descamacién de la piel. Las muestras de D-
Squame que contienen los corneocitos de la capa se sitlan bajo una camara en la parte superior de una mesa de luz 'y
cada imagen es importada al analizador de imagenes. Se mide el Valor de Grises medio correspondiente a la densidad
de la muestra. Cuanto méas densa es la muestra, mayor es la diferencia del Valor de Grises. La piel tratada muestra una
disminucion del 22,5% en la descamacion respecto a la linea base después de dos semanas y una diminucién del
24,1% después de 4 semanas. La disminucion en la descamacion aparentemente es debida al efecto observado en la
cohesion de la capa cornea.

Ejemplo IV

Este ejemplo ilustra la eficacia de la adicién del sulfato de colesterol a la DHA para mejorar la duracién del
auto-bronceado. Se preparan dos productos para el ensayo, uno una formulacion de control que contiene el 5% de DHA
y el segundo la formulacion de ensayo que contiene el 5% de DHA y el 0,2% de sulfato de colesterol de sodio. En el
estudio participan un total de 10 expertos. La formulacién de control se aplica en el brazo derecho y la formulacién de
ensayo en el otro. Se administran y extienden hasta su absorcion cantidades iguales de los productos (800 ul).

Las mediciones de color se obtienen con un colorimetro antes del tratamiento, 24 horas después del
tratamiento y 4 dias y 5 dias. Se calcula la disminucion en la reflectancia y el aumento en la coloracién roja y la
coloraciéon amarilla (AL*, Aa*, Ab*) obtenidas con el colofmetro en comparacion con el color de la piel de la linea base.
Se calcula el cambio total del color AE* para cada momento de tiempo como se indica a continuacion:

AE*= raiz cuadrada de (AL*)? + (Aa*)? + (Ab*)?

Los resultados, mostrados en la figura 2, demuestran que hay una diminucion en la reflectancia de la piel y un
aumento en la rojez y la coloracion amarilla debido al efecto auto-bronceador de los productos. El cambio total en los
valores de color (AE*) observado en la géfica muestra que hay un color un 10% mas oscuro sobre los brazos tratados
con la formulaciéon que contiene sulfato de colesterol en comparacion con los tratados solo con DHA. Después de 4y 5
dias, todavia hay un bronceado un 20% y un 25% mas oscuro sobre la zona tratada con DHA y sulfato de colesterol en
comparacioén con la zona tratada solo con DHA. Estos datos muestran que la adicién de sulfato de colesterol a la DHA
produce un bronceado mas duradero.

Ejemplo V

Este ejemplo ilustra la eficacia de una composicion que contiene DHA en combinacion con sulfato de colesterol
y una mezcla lipidica para mejorar la intensidad y duracion del auto-bronceado. Se ensayan dos productos: un producto
de ensayo que contiene el 5% de DHA, el 0,2% de sulfato de colesterol de sodio, el 0,2% de acido linoléico y el 0,2% de
complejo SC, que contiene extracto de salvado de trigo y extracto de aceite de oliva, y un producto de auto-bronceado
estandar que contiene solo el 5% de DHA como control.

En el estudio participan un total de 22 expertos, divididos en dos grupos de 11 cada uno. El control se aplica en
el brazo derecho y el producto de ensayo se aplica en el brazo izquierdo. Se administran y extienden hasta su absorcion
cantidades iguales de producto (800 pl).

Se realizan mediciones de color como se describié en el ejemplo IV. Los resultados, mostrados en la figura 3,
demuestran que hay una diminucion en la reflectancia de la piel y un aumento en la rojez y la coloracién amarilla debido
al efecto auto-bronceador de los productos. El producto con el 5% de DHA con la mezcla lipidica parece retener el color
de forma mas eficaz durante todo el periodo de siete dias del estudio en comparacién con el producto de control.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién para broncear artificialmente la piel y prolongar la retencion de las células
cutaneas bronceadas que comprende sulfato de colesterol y al menos un agente auto-bronceador, en la cual el
sulfato de colesterol esta presente en una cantidad en el intervalo del 0,05% al 10% y el agente auto-
bronceador esta presente en la composicién en una cantidad en el intervalo del 2,5% al 10% cuando hay DHA
y en una cantidad de aproximadamente el 1-10% cuando también contiene imidazol, en la cual dichas
cantidades estan en peso de la composicion total.

2. La composicién la reivindicacion 1, en la cual la composicion comprende del 1% al 3% de
sulfato de colesterol.

3. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, que comprende del 0,05% al
10% de al menos uno de cada de acidos grasos, ceramidas y un esterol.

4. La composicion la reivindicacion 3, en la cual el acido graso es un acido graso C12-Cao.

5. La composicidon la reivindicacion 3 6 4, en la cual la ceramida es ceramida Ill o un
cerebrosido.

6. La composicidon de una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, que comprende sulfato de
colesterol, un acido graso C12-Ca, ceramida lll o un cerebrosido y colesterol.

7. Un procedimiento para broncear artificialmente la piel y prolongar la retencion de las células
cutaneas bronceadas que comprende la aplicacion a la piel de la composicion de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6.

8. El procedimiento de la reivindicacién 7, para retrasar la descamacion y mejorar el espesor de
la capa cornea.
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FIG. 1C
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FIG. 1F
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FIG. 2
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FIG. 3
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