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DESCRIPCION
Composicion cosmética adelgazante que contiene una sustancia inductora de la produccién de IL-6.
La presente invencion se refiere a composiciones cosméticas que contienen sustancias activas adelgazantes.

Las sustancias activas presentes en la composicién cosmética se eligen entre un antagonista de los receptores del
neuropéptido Y denominado de aqui en adelante NPY, un antagonista de los receptores a2 y un inductor de la
produccién de interleuquina-6 denominada de aqui en adelante IL-6.

La presente invencion se refiere asi a una composicién cosmética adelgazante que contiene al menos un
componente inductor de la produccion de IL-6 por los adipocitos, un componente antagonista de a2, un componente
antagonista de NPY mezclados con un excipiente para preparaciones cosméticas.

El antagonista de NPY, el antagonista de a2 o el inductor de la produccion de IL-6 es un producto obtenido por
fermentacién de un microorganismo, por ejemplo, de una bacteria o de un hongo.

El componente inductor de la produccién de IL-6 por los adipocitos se puede obtener por fermentacién de una cepa
de Rhodotorula sp, principalmente la depositada en C.N.C.M. del Instituto Pasteur con el numero |-1844 o sus
mutantes productores.

El componente antagonista de a2 se puede obtener por fermentacion de la cepa Bacillus licheniformis, depositada
en C.N.C.M. del Instituto Pasteur con el niumero | 1778 o uno de sus mutantes productores.

El componente antagonista de NPY se puede obtener por fermentacion de la cepa Streptomyces sp., depositada en
C.N.C.M. del Instituto Pasteur con el numero | 1332 o uno de sus mutantes productores.

La solicitud de patente EP 838217 describe una composicién cosmética adelgazante que contiene un antagonista de
NPY y un antagonista de a2. Las sustancias activas de esta composicién se obtienen por fermentacion de dos
microorganismos depositados en C.N.C.M. del Instituto Pasteur en el que se han registrado respectivamente con las
referencias | 1332 y | 1778. En la presente descripcion, estas sustancias activas se denominaran respectivamente
sustancia A y sustancia B. La composicién cosmética adelgazante que las contiene se denominara composicion
Am1.

Esta composicién adelgazante Am1 actua a nivel del tejido adiposo subcutaneo y controla la liberacién de las grasas
almacenadas en los adipocitos.

Mediante el bloqueo de los receptores a2 y NPY, la composicion Am1 permite desatorar los adipocitos hipertrofiados
y evitar cualquier almacenamiento excesivo nuevo de los adipocitos permitiendo la expresiéon de los receptores 3
cuya actividad prolipolitica esta principalmente enmascarada por los receptores antilipoliticos a2 y NPY presentes
muy en exceso en los tejidos adiposos subcutaneos. La composicion Am1 permite asi actuar eficazmente sobre la
salida de los acidos grasos almacenados en los adipocitos.

Las composiciones segun la presente invencién mantienen esta actividad pero la completan por una parte por una
accion de ralentizacion sobre la entrada de los acidos grasos que se ejerce por un efecto reductor sobre la
produccién de la LPL, la enzima responsable de la entrada de los acidos grasos en la célula y por otra parte sobre la
hiperplasia de los adipocitos. Este efecto inesperado complementario se obtiene por una sustancia capaz de inducir
la produccién de IL-6 por los adipocitos. Esta sustancia es producida por un microorganismo depositado en C.N.C.M.
del Instituto Pasteur registrada con la referencia | 1844. Esta sustancia activa se denominara de aqui en adelante
sustancia C.

Durante mucho tiempo considerados Unicamente por su papel de reserva energética, a lo largo de los ultimos afos
se ha puesto de manifiesto que los adipocitos tienen funciones de célula endocrina y secretora (Ailhaud G. et al.
Médecine/Science 1998, 14, 858-864). La leptina ilustra perfectamente esta nueva funcién secretora del adipocito.
Esta proteina es producida por el adipocito maduro de forma especifica. Esta implicada en el control de la saciedad,
estaria igualmente implicada en la regulacion de los depésitos grasos. El adipocito asegura asi la produccién de
factores con actividad autocrina y paracrina que van a modular la fisiologia del tejido adiposo.

En particular, se ha demostrado muy recientemente que la funciéon endocrina del adipocito se ejercia sobre dos
mediadores especificos:

- el acido lisofosfatidico (LPA), un factor lipidico cuya producciéon esta mediada por la activacion del receptor a2 y
cuya funcion consiste en reclutar nuevos adipocitos (Valet P. et al. J. Clin. Invest. 1998, 1071 (7), 1431-1438).

- IL-6, que es una citoquina multifuncional.
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La sustancia C se conoce como inductora de la producciéon de IL-6 por los queratinocitos. Su procedimiento de
obtencion se describe en la solicitud de patente internacional WO 99/40896. Ejerce un efecto sobre el
envejecimiento cutaneo.

Nada podia indicar que esta sustancia (producida por el microorganismo | 1844) ejerceria por otra parte una doble
accion sobre los adipocitos.

Recientemente los estudios han mostrado que las células adiposas podian producir IL-6 cuya funcién a nivel
adipocitario consiste en reprimir la sintesis de LPL, la enzima responsable de la entrada de los &cidos grasos en la
célula adiposa (Greenberg A.S. et al. Cancer Research 1992, 52, 4113-4116).

La produccion de IL-6 por las células del tejido adiposo subcutaneo se correlaciona positivamente con un aumento
de los indices de obesidad (Mohamed Ali V. et al. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1997, 82, 4196-4200) pero difiere
igualmente en funcién del origen del tejido adiposo.

Asi, en los sujetos obesos, los adipocitos profundos tomados en la regiéon omental liberan 2 a 3 veces mas IL-6 que
los adipocitos subcutaneos (Fried S.K. et al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 1998, 83, 847-860).

Finalmente, ademas de la capacidad de IL-6 de reducir la produccion de la LPL por los adipocitos, IL-6 también
podria actuar por inhibicidn sobre la diferenciacién de las células precursoras de los adipocitos (Hauner H. et al. 8"
International Congress on Obesity 1999, 47-53).

IL-6 aparece por lo tanto como una citoquina que actua de forma autocrina (sobre la LPL) y paracrina (sobre los pre-
adipocitos) para frenar el desarrollo del tejido adiposo subcutaneo.

Sin embargo, como todas las citoquinas, la IL-6 es una glicoproteina pleyotrépica es decir que presenta efectos
diferentes en funcion de la célula que la produce. Asi, a nivel del adipocito, la IL-6 tendra efectos de naturaleza
distinta a los ya conocidos con el queratinocito.

En particular, en el adipocito, la IL-6 sintetizada por la célula regula a la baja el contenido y por lo tanto la actividad
de la enzima que asegura la entrada de las grasas.

Asi, las composiciones segun la invenciéon permiten controlar los fenédmenos de entrada y de salida de los acidos
grasos como el almacenamiento e hipertrofia de los adipocitos.

Permite actuar igualmente sobre la hiperplasia de los adipocitos.

Se sabe que la formacién de nuevos adipocitos se produce en el ser humano, a lo largo de la vida de los individuos.
Asi las células grasas "durmientes" se han aislado en sujetos mayores cualquiera que sea su sexo (Ailhaud G. et al.
Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord. 1992, 16(2), 517-521; Spiegelman B. et al. Cell 1996, 87, 377-389; Hauner et al. J.
Clin. Invest. 1989; 84, 1663-1670).

El desarrollo del tejido adiposo resulta a la vez de un aumento del tamafio de los adipocitos consecutivo a la
acumulacién excesiva de acidos grasos y del reclutamiento de nuevas células grasas que provienen de la
multiplicacion y de la diferenciacion de células precursoras de los adipocitos, los pre-adipocitos (Valet P. et al. J.
Clin. Invest. 1998, 101(7), 1431-1438).

Este reclutamiento de nuevos adipocitos estd mediado por factores solubles producidos por los adipocitos
hipertrofiados; en particular, por la LPA mediante la estimulacién del receptor a2 y por la IL-6 mediante su poder de
control sobre la diferenciacién pre-adipocitaria.

El bloqueo del receptor a2 es por lo tanto capaz de permitir, paralelamente a su beneficio sobre la lipolisis, reprimir
la liberacion de LPA, con la ventaja de una inhibicién del reclutamiento de los nuevos adipocitos.

La IL-6 limita la maduracién de los pre-adipocitos en adipocitos diferenciados. La estimulacion adipocitaria de la
produccién de esta citoquina por el inductor de IL-6 refuerza esta propiedad.

La asociacion de la sustancia B inhibidora del receptor y de la sustancia C, inductora de IL-6, es por lo tanto capaz
de permitir una eficacia incrementada y original sobre la hiperplasia de las células grasas. La adicion de la sustancia
A a esta asociacion permite obtener una composicién adelgazante que interviene sobre varios mecanismos de
accion a saber la hipertrofia y la hiperplasia.

Se han realizado estudios para poner de manifiesto la actividad de la sustancia activa obtenida a partir del
microorganismo | 1844, o sustancia C, sobre los adipocitos maduros y sobre la diferenciacion adipocitaria.

Actualmente, segun la invencion, hemos preparado una composicion cosmética adelgazante que contiene las
sustancias A, By C y que se denominara de aqui en adelante Am2.

El efecto adelgazante de Am2 ha sido objeto de estudios clinicos.
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Los efectos bioldgicos in vitro de la sustancia C se han estudiado sobre la linea murina 3T3-L1. Esta linea pre-
adipocitaria, cultivada rutinariamente en medio DMEM (Medio Esencial Minimo de Dulbeco) enriquecido con 10% de
suero fetal de ternera presenta la propiedad de diferenciarse en adipocitos maduros en presencia de inductores tales
como la insulina y la indometacina (Slieker L.J. Biochem. Biophys. Res. Com. 1998, 251, 225-229). Ocho a diez dias
después de la induccion de la diferenciacion, las células 3T3-L1 presentan las caracteristicas de adipocitos maduros.
Este paso del estado de célula inmadura al estado de adipocito funcional puede apreciarse morfolégicamente por la
aparicion de vesiculas de almacenamiento lipidico intracitoplasmaticas, visibles al microscopio, o detectables
bioquimicamente por la medida de la produccién de leptina, hormona de la saciedad producida Unicamente por los
adipocitos maduros.

La influencia de la sustancia C sobre la actividad adipocitaria se ha estudiado a dos niveles. Por una parte midiendo
la capacidad de este activo para modular la produccién de IL-6 adipocitaria y por otra parte evaluando su efecto
sobre la diferenciacién en adipocitos maduros.

1- Efecto de la sustancia C sobre la produccion de IL-6 por los adipocitos maduros 3T3-L1.

Los adipocitos maduros 3T3-L1 (recogidos después de 10 dias de diferenciacion inducida por la asociacion insulina
(5 ng/ml) e indometacina (125 uM) se estimulan con la sustancia C a 1% (v/v) durante 24 horas. El sobrenadante del
cultivo se toma y su contenido en IL-6 se mide por ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) segun las
prescripciones del suministrador (R&D Systems, Abingdon, GB). La cantidad de IL-6 secretada se compara con la de
un cultivo testigo tratado unicamente con el disolvente de la sustancia C (mezcla etanol/agua (50/50), diluido 1/100
en el medio de cultivo) y de un cultivo estimulado con un inductor de IL-6 de referencia, TNF-a. a 50 ng/ml (Fried S.K.
J. Clin. Endocrinol. Metab. 1998, 83, 847-860). La figura 1 muestra que la sustancia C estimula la produccion de IL-6
de los adipocitos 3T3-L1 por un factor de aproximadamente 5 por comparacion con el cultivo disolvente testigo (43
pg/ml contra 9 pg/ml respectivamente), es decir el 83% del efecto obtenido con el inductor de referencia (52 pg/ml).

Los resultados obtenidos muestran, por una parte, que la sustancia C reconoce los adipocitos como diana de
induccioén y, por otra parte, que bajo el efecto de la sustancia C, la produccién basal de IL-6 por los adipocitos
aumenta por un factor de 5 es decir el 83% del efecto maximo obtenido con el testigo positivo.

Dicho aumento permite, habida cuenta las propiedades conocidas de la IL-6, considerar en primer lugar una
reduccion de la sintesis de la enzima encargada de la entrada de los &cidos grasos, LPL, y consecutivamente una
reduccion de la entrada de los acidos grasos.

2- Efecto de la sustancia C sobre la diferenciaciéon adipocitaria

Este segundo estudio tenia por objetivo investigar los efectos de la sustancia C sobre la formacién de nuevos
adipocitos.

La influencia de la sustancia C sobre la diferenciacion de los pre-adipocitos 3T3-L1 en adipocitos maduros se
estudia por una parte evaluando la sintesis de la hormona leptina, un marcador de la diferenciacién adipocitaria, y
por otra parte observando al microscopio la formacién de vesiculas lipidicas intra-citoplasmicas, otros testigos de la
transformacion funcional en adipocitos maduros. En todos los casos, la sustancia C se introduce en el cultivo al 1%
(v/v) al principio del proceso de la diferenciacion (inducida como anteriormente) y se mantiene hasta su fin. La
sintesis de la leptina se evalla cada dos dias por dosificacion ELISA (R&D Systems, Abingdon, GB).

La figura 2 muestra que en presencia de la sustancia C, la producciéon de leptina permanece a un nivel
extremadamente bajo a lo largo de los 10 dias del experimento y muy inferior (< 200 pg/ml) a la observada en el
cultivo testigo que, como se esperaba, vio aumentar su tasa de leptina a partir del 2° dia después de la induccion de
la diferenciacién y crecié hasta un platé maximo de 1.200-1.400 pg/ml a partir del 6° dia. La inhibicién de la sintesis
de leptina por la sustancia C constituye el primer dato del bloqueo del proceso de diferenciacién adipocitaria.

El segundo se aporta por el experimento mostrado en la figura 3 que indica que después de 10 dias de
diferenciacion, las células testigo desarrollan una morfologia de adipocitos maduros que contienen grandes
vesiculas lipidicas que ocupan casi la totalidad del espacio citoplasmico (A), mientras que las mismas células
tratadas con la sustancia C permanecen en un estado muy inmaduro con algunas vesiculas raras de dimension
mucho mas pequefa (B).

Utilizando el modelo 3T3-L1, empleado habitualmente en la bibliografia para la exploraciéon de las funciones
adipocitarias, se ha demostrado que la sustancia C presenta la doble propiedad de estimular en los adipocitos
maduros la produccién de IL-6 e inhibir en las células precursoras la transformaciéon en adipocitos maduros. La
sustancia C actua por lo tanto aguas arriba evitando la maduracién adipocitaria y aguas abajo estimulando a nivel de
los adipocitos maduros la produccién de una citoquina que interviene en la limitacion del almacenamiento de los
acidos grasos.

Estos resultados apoyan la propiedad unica de la sustancia de inducir la produccion de IL-6 por los adipocitos cuyo
funcionamiento autocrino (sobre las células productoras) y paracrino (sobre las células cercanas a las células
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productoras) se ejerce a la vez sobre la entrada de los acidos grasos en los adipocitos maduros y sobre el
reclutamiento de nuevos adipocitos, por una parada de la diferenciacion de los pre-adipocitos.

Se han realizado estudios clinicos preliminares con las composiciones adelgazantes segun la invencion que
contienen las 3 sustancias activas (denominada de aqui en adelante composicion Am2).

Se han realizado dos estudios clinicos con la composiciéon Am2.

El primero se refiere a la medida del espesor del tejido adiposo subcutaneo y la segunda utiliza la medida
centimétrica.

1) Medida del espesor del tejido adiposo subcutaneo

Este estudio tiene por objetivo evaluar la eficacia clinica de la nueva composiciéon Am2 que contiene las 3 sustancias
activas.

El protocolo utilizado se describe a continuacion.

Numero de sujetos: 61 voluntarias femeninos sanas, repartidas en 2 grupos (31 sujetos utilizan las composicion
adelgazante Am2 que contiene las 3 sustancias activas, 30 sujetos la composicion adelgazante Am1).

Los productos se aplican 2 veces al dia sobre el conjunto de los muelos con un masaje circular que se detiene
después de la penetracion total del producto.

La evaluacion de la eficacia se determiné durante un periodo de 2 meses por la medida del espesor del tejido
adiposo subcutaneo a To, T2s gias, T56dias- EI método utilizado es el de la ecografia.

El sitio de la medida se sefiala con un marcador cutaneo y por la altura a la cual se situa la sonda.

Para facilitar la localizacién vertical y para evitar cualquier movimiento o compresion de los tejidos durante la medida,
la sonda ecografica se sitia sobre un dispositivo estable, ajustable en altura e independiente del manipulador.

Se adquieren tres imagenes sucesivamente a nivel de la marca. Sobre cada patrén, se efectian 3 medidas de
espesor. El conjunto de las 6 medidas asi obtenidas permite obtener una precision de + 1 mm.

Estas medidas se completan por un seguimiento del peso de los sujetos incluidos en el ensayo y por un analisis de
las auto-evaluaciones.

Las significaciones de los resultados se evaluan mediante el ensayo de la t de Student para los grupos emparejados.
El ensayo se aplica a los valores brutos asi como a la evolucion de estos parametros durante la duracion del ensayo
(valor relacionado con Tp).

Cualquiera que sea el grupo considerado, el peso medio permanece estable durante toda la duracién del estudio y
no es por lo tanto susceptible de ser el origen de las variaciones de la medida del espesor del tejido adiposo
subcutaneo de los muslos.

Las condiciones del estudio mantenidas no permiten confirmar para la composicion Am1 un efecto adelgazante
significativo: después de 1 mes de aplicacion, se observa una disminucion de 0,8% del tejido adiposo subcutaneo y
a los 2 meses se observa una disminucién del 2,6%.

La composicion Am2 permite obtener un efecto adelgazante muy significativo desde el dia 28 de la aplicacién (p<10
5): la reduccion del tejido adiposo subcutaneo observada con la composicion Am2 es de -2,2% en 1 mes y de -4,3%
a los 2 meses de la aplicacion.

2) Medida centimétrica
Se realiz6 el protocolo siguiente.

Numero de sujetos: 39 voluntarias femeninas repartidas en 2 grupos: 20 recibieron la composicion Am1 y 19 la
composicion Am2.

Los productos se aplican 2 veces al dia durante 2 meses.

La evaluacion de la eficacia adelgazante se evaluo por centimetria en To, T2g dias, 156 dias @ hivel de los muslos (3 cm
por debajo del pliegue gluteo) derecho e izquierdo.

Cualquiera que sea el grupo considerado, el peso medio es sensiblemente constante durante toda la duracion del
estudio y no es por lo tanto susceptible de ser el origen de las variaciones de la medida del espesor del tejido
adiposo subcutaneo de las diferentes zonas estudiadas.
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La tabla 1 presenta los resultados significativos obtenidos por centimetria.

Tabla 1: Resultados obtenidos por centimetria

% de sujetos Intervalo de disminucion
COMPOSICION 1 mes 2 meses 1 mes 2 meses
Composicion Am1 30 45 1-2,0 cm 1-2,0 cm
Composicion Am2 72 73 1-3,5¢cm 1-2,5cm

La composicion Am2 tiene una actividad adelgazante mejor frente a To que la composicion Am1 y esto desde un
mes de aplicacion.

La comparacién de los resultados obtenidos después de estos 2 estudios permite concluir la clara superioridad de la
composicion Am2 sobre su placebo y rinde cuentas igualmente del mejor comportamiento de la composicion Am2
respecto a la composicion Am1.

Asi, aunque reparte una parte del modo de accién a través de las sustancias A + B y su eficacia sobre la lipolisis, la
intensidad de los beneficios obtenidos con la nueva formula Am2 se refuerza gracias a la accion de la sustancia C
sobre la entrada de los acidos grasos en los adipocitos.

La combinacion de estos efectos, apoyados por la actividad sobre el reclutamiento de nuevos adipocitos, permite
reducir la importancia del tejido adiposo existente y prevenir su desarrollo.

En la preparacién de las composiciones segun la presente invencion, los extractos asi constituidos se mezclan con
disolventes acuosos o no y con diluyentes convencionales compatibles con una utilizacién tépica asi como con los
componentes activos de la composicion misma. Los disolventes y/o diluyentes apropiados se elegiran segun su
capacidad de vehicular el componente activo del extracto de la invencion en la capa adiposa subcutanea.

Estas composiciones contienen generalmente excipientes o aditivos elegidos entre los ingredientes utilizados
habitualmente en las composiciones destinadas a una aplicacién local segun la necesidad de las formulaciones
particulares consideradas.

Pueden contener, por ejemplo, agentes espesantes, calmantes, emolientes, estabilizadores, conservantes, agentes
anti-espumantes, tensioactivos, antioxidantes, colorantes y/o pigmentos, perfumes.

Pueden contener igualmente otros componentes activos que tengan un efecto del mismo tipo, por ejemplo,
productos que contribuyan a la regulacion de la lipolisis/lipogénesis o productos utiles en este tipo de composicion
tépica tales como estimulantes de la sintesis de colageno, inhibidores de la colagenasa o de la elastasa,
vasoprotectores.

Las composiciones cosméticas de la presente invencion contienen las sustancias A, B o C en porcentajes
comprendidos entre 0,00001% y 5% respecto al peso total de la composicion, mezclados con los excipientes
utilizados comunmente para la preparacion de formulaciones cosméticas para aplicar sobre la piel.

Dichos porcentajes pueden variar en el intervalo indicado anteriormente en funcién de la actividad intrinseca de los
componentes incluidos en la composicion. Preferentemente, los componentes A, B y C estan presentes en
porcentajes de 0,0001% a 2%.

Una forma interesante de las composiciones segun la invencion es un fluido aplicado topicamente mediante un
soporte adhesivo, designado de aqui en adelante "parche", permitiendo este parche una difusiéon controlada de los
componentes activos.

Las composiciones de la presente invencion disfrutan de una buena estabilidad y pueden conservarse durante el
tiempo necesario para la utilizacion a temperaturas comprendidas entre 0°c y 60°C sin que haya sedimentacion de
los constituyentes o separacion de las fases, ni una disminucion de la actividad que pueda comprometer la
utilizacion.

Estas composiciones se toleran muy bien, no presentan ninguna fototoxicidad y su aplicacion sobre la piel, para
periodos prolongados, no implica ningun efecto secundario.

Desde las primeras aplicaciones, el relieve cutaneo se alisa, volviéndose la piel mas ténica y mas firme. Después de
un mes de aplicacion, aparece el efecto adelgazante, el aspecto "piel de naranja" se atenua visiblemente y la silueta
se afina.
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EJEMPLO 1

Composicion adelgazante en forma de parche spray

Materias primas

Cantidad % en peso

agua desmineralizada csp 100
Covacril AC (poliacrilato de sodio) 0,8
Covacril RM (poliacrilato de sodio) 1,4

PVP K30 (PVP) 0,2
Covacril A15 (copolimeros de acrilato) 7
Covacril E14 (copolimeros de acrilato) 3
Covaplast (citrato de acetiltributilo/citrato de 2,5
trietilo/trioctiltrimelitato/etillactato)

Simulsol 98 (Oleth-20) 0,5

Dermosoft octiol (etilhexanodiol) 0,5
Sustancia A 0,14
Sustancia B 0,007
Sustancia C 0,5

Gas propulsor (butano)

EJEMPLO 2

Composicion adelgazante en forma de parche spray

Materias primas

Cantidad % en peso

agua desmineralizada csp 100
CMC 7 LF (goma de celulosa) 0,5
Natrosol 250 HX (hidroxietilcelulosa) 0,3
Aquatrix parte B (agua y carboximetilquitosan y 13
parabeno)
agua desmineralizada 20
Aquatrix parte A (agua desmineralizada y PVP) 13
Phenonip (fenoxitanol, metilparabeno, propilparabeno, 1
butilparabeno, etilparabeno)
Simulsol 98 (Oleth-20) 1
Sustancia A 0,08
Sustancia B 0,004
Sustancia C 0,25

Gas propulsor (butano)
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EJEMPLO 3

Composicion adelgazante en forma de gel

Materias primas Cantidad % en peso
agua desmineralizada csp 100
Trilon B (EDTA tetrasédico) 0,2
Carbopol 2980 (carbémero) 0,5
Glicerina 3,0
agua desmineralizada 20
Lubragel MS (Poliglicerilmetacrilato y propilenglicol) 5,0
Dipropilenglicol 3,0
Butilenglicol 5,0
Phenonip (fenoxitanol, metilparabeno, propilparabeno, 0,65
butilparabeno, etilparabeno)
Trietanolamina 0,5
Sustancia A 0,10
Sustancia B 0,01
Sustancia C 0,1

EJEMPLO 4

Composicion adelgazante en forma de emulsién

Materias primas Cantidad % en peso
Agua desmineralizada csp 100

Trietanolamina 0,85

Lanette 16 (cetilalcohol) 0,5

Migliol 812 (caprilico/triglicérido caprico) 2,5
Estearina TP (acido estearico) 1,5

Super Hartolan (alcohol lanolina) 0,2
Silicona DC 200 fluida (dimeticona o simeticona S| RAL) 0,5
Generol 122N (Glicina de soja) 1,0

Tegin (estearato de glicerilo SE) 1,0

Migliol 840 (Propilenglicol dicaprilato/edicaprato) 7,0
Eutanol G (alcohol) 1,5

Montane 60 (estearato de sorbitan) 0,43
Montanox 60DF (Polisorbato 60) 0,57
Carbopol 981 disolucién al 2% (carbémero) 13,0
Butilenglicol 6,0

Phenonip (fenoxitanol, metilparabeno, propilparabeno, 1,0

butilparabeno, etilparabeno)

Acetato DL a tocoferol (acetato tocoferilo) 0,1
Sustancia A 0,02
Sustancia B 0,001

Sustancia C 0,3
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EJEMPLO 5

Composicion adelgazante en forma de gel emulsién

Materias primas

Cantidad % en peso

agua csp 100
Trilon B (EDTA tetrasédico) 0,03
Natrosol 250 HX (Hidroxietilcelulosa) 0,25
Pemulen TR-1 (copolimero de acrilatos) 0,20
Butilenglicol 1.3 puro 5
Dipropilenglicol 3
Trietanolamina 0,2
Phenonip (fenoxitanol, metilparabeno, propilparabeno, 1
butilparabeno, etilparabeno)
DC 2502 (cetildimeticona) 4
Dermol 105 (neopentanoato de isodecilo) 3
Hialuronato de sodio 0,01
Veragel liquido 1:1 (Gel de Aloe Barbadensis) 1
Sustancia A 0,15
Sustancia B 0,1
Sustancia C

0,05
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REIVINDICACIONES
1. Composicion cosmética adelgazante que contiene al menos:

- un componente inductor de la produccién de IL-6 por los adipocitos, que se puede obtener por fermentacion de la
cepa Rhodotorula sp, depositada en C.N.C.M. del Instituto Pasteur con el nimero 1-1844 o uno de sus mutantes
productores,

- un componente antagonista de a2, que se puede obtener por fermentacion de la cepa Bacillus licheniformis,
depositada en C.N.C.M. del Instituto Pasteur con el nimero I-1778 o uno de sus mutantes productores,

- un componente antagonista de NPY, que se puede obtener por fermentacion de la cepa Streptomyces sp.,
depositada en C.N.C.M. del Instituto Pasteur con el nimero 1-1332 o uno de sus mutantes productores,

mezclado con un excipiente para preparaciones cosméticas.

2. Composicion cosmética adelgazante segun la reivindicacion 1, caracterizada porque dicha composicién es para
aplicacion tépica.
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FIGURA 1: Efecto de la sustancia C sobre la sintesis de IL-6 adipocitaria.
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FIGURA 2: Efecto de la sustancia C sobre la diferenciacién adipocitaria
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FIGURA 3: Efecto de la sustancia C sobre la formacion de vesiculas lipidicas en los adipocitos maduros 3T3-L1
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