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DESCRIPCION

Composiciones que contienen proteinas para la transferencia / el reciclaje de lipidos modificados estructuralmente
asi como sus aplicaciones

Objeto de la invencién

La presente invencion se refiere a composiciones que contienen proteinas de transferencia de reciclaje para lipidos
modificados estructural / funcionalmente, un depédsito de lipidos de lipidos no modificados estructuralmente y
principios activos no transferibles. Las composiciones de este tipo pueden usarse para la produccion mediante
ingenieria genética de biomembranas, por ejemplo mediante administracion tépica externa, especialmente sobre la
piel / mucosa. A este respecto se retiran lipidos modificados estructural o funcionalmente, sobre todo modificados de
manera oxidativa de las estructuras que contienen los mismos tales como por ejemplo agregados de lipidos de la
piel, se regeneran de manera externa en un deposito y preferentemente se devuelven de nuevo en las estructuras.
Es decir se trata de un reciclaje de lipidos modificados a partir de biomembranas. En este sentido, las
composiciones son autorreguladoras y pueden aplicarse sobre todo de manera cosmética, cosmético-balneoldgica o
también dermatoldgica / farmacéutica.

Antecedentes de la invenciéon

Los lipidos tienen una gran importancia estructural y funcional como componentes de productos técnicos, objetos de
consumo, productos alimentarios y estimulantes, farmacos, agentes de diagnéstico, cosméticos, productos para la
higiene y productos medicinales. Los lipidos desempefian un papel especial también en materiales biolégicos, en los
gue se usan entre otras cosas como portadores de energia, como aislantes térmicos y eléctricos, barreras de
difusién-evaporacion, sustancias de sefial, colorantes y protectoras, cofactores de enzimas o también como
elementos estructurales de organulos, células, 6rganos y organismos.

El experto conoce numerosas clases de lipidos tales como por ejemplo acidos grasos, alcoholes grasos, lipidos de
éster y de éter, esteroides. Estas clases de lipidos estructuralmente distintas pueden presentar diferentes
propiedades fisicas y quimicas. De este modo los lipidos anfifilos tales como los fosfolipidos ampliamente
extendidos en los materiales biolégicos tienen la propiedad de formar facilmente en presencia de agua agregados,
agrupaciones o fases (micelas, mono-bi-multicapa, liposomas, tubos) con propiedades completamente especificas
estructurales y funcionales. En la formacion de mayores agregados de lipidos anfifilos pueden participar también
otras sustancias tales como proteinas, hidratos de carbono, otros biopolimeros o polimeros técnicos y modificar
adicionalmente las propiedades. Los agregados de lipidos contenidos en materiales bioldgicos, pero también en
alimentos, farmacos o productos técnicos presentan lipidos insaturados que son importantes para la funcion de los
agregados. Estos pueden oxidarse sin embargo facilmente por el oxigeno del aire, luz UV, oxidantes quimicos,
radicales libres. Un ejemplo es el “enranciamiento” de grasas comestibles insaturadas. La oxidacion discurre a este
respecto con frecuencia en reacciones en cadena de radicales, cuya parada sélo se consigue en la mayoria de los
casos tras el consumo de los sustratos. También son posibles otras variaciones o alteraciones estructurales y por lo
tanto funcionales en lipidos, tales como por ejemplo isomerizacion, formacion de agregados superiores, oligo-
polimerizacion. Los productos de reaccion o de oxidacion que se generan con la modificacion de los lipidos,
especialmente con la modificacion oxidativa, no son raramente téxicos, sobre todo en el organismo. La oxidacion de
agregados de lipidos de membranas bioldgicas se relaciona por tanto en el contexto del proceso del envejecimiento
bioldgico, almacenandose en el tejido algunos productos finales de la oxidacion tales como ceroides o lipofuscinas y
denominandose como pigmentos de envejecimiento.

Hasta ahora, para impedir especialmente modificaciones oxidativas de lipidos se ha intentado incorporar a las
estructuras que contienen los lipidos sustancias que actian de manera anti-oxidativa. Entre ellas figuran por ejemplo
sustancias fendlicas que se anclan en los agregados de lipidos por medio de restos de isopreno lip6filos y con
ataque oxidativo se transforman en la forma quinoide, véase también el documento DE 199 62 369 Al. Cuanto mas
alta es la concentracién de sustancias antioxidativas, tanto mas eficaz sera la proteccion frente a la modificacién
lipidica. El problema de la incorporacion eficaz de sustancias lipofilas en agregados celulares puede solucionarse a
este respecto segun el documento DE 38 15 473 C1 por medio de las denominadas proteinas de transferencia. Este
sistema se usa también segun el documento DE 103 24 256 Al, para provocar, mediante una administracion tépica
sobre la piel renunciando a componentes de emulsionante indeseados, la incorporacion o el intercambio de lipidos
en las estructuras que contienen los mismos. A este respecto no se modifica la funcién de los propios lipidos
existentes, sino que se complementan o sustituyen mediante otros lipidos. Es decir, en este caso se trata de la
transferencia de lipidos no modificados estructural / funcionalmente o de manera oxidativa. De este modo puede
incorporarse en agregados de lipidos por ejemplo vitamina E como sustancia lipofila anti-oxidativa. En el caso de
cargas oxidativas moderadas, concentraciones moderadas de antioxidantes de este tipo pueden desarrollar una
cierta proteccion contra el envejecimiento oxidativo. En el caso de cargas oxidativas mas fuertes y mayores
concentraciones de antioxidantes se enriquecen sin embargo los productos derivados oxidados en los agregados de
lipidos y pueden llevar en ellos incluso a alteraciones funcionales. Las proteinas de transferencia mencionadas
anteriormente para lipidos no modificados pueden usarse de manera analoga también segin el documento DE 10
2004 057 150 Al junto a un sistema de accion capilar. Segun el documento DE 693 00 514 T2 se proponen
determinadas dispersiones de vesicula con un contenido reducido en colesterol y por lo tanto transparentes para el
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transporte de principios activos. En el documento DE 694 00 746 T2 se proponen combinaciones de 2 dispersiones
de lipidos como portadores de principios activos para el tratamiento tanto de la capa de la piel externa como interna.
Segun el documento DE 697 30 604 T2 se usan oxadiacidos para tratar alteraciones de la piel, tales como por
ejemplo la piel envejecida. Las alteraciones de pigmentacion por ejemplo en la piel envejecida se trataran segun el
documento DE 698 13 935 T2 por medio de retinoides que contienen grupos fenol.

Objetivo de la presente invencion

La presente invencién se basa por lo tanto en el objetivo de poner remedio a los defectos descritos anteriormente y
de proporcionar un sistema con el que pueda tratarse de manera eficaz la alteracién estructural y funcional de
agregados de lipidos, sin que se produzca el almacenamiento de productos de reaccién o productos derivados
perjudiciales indeseados.

Consecucion del objetivo
Este objetivo se alcanza segun la invencién mediante composiciones que contienen

a) un depésito de uno o varios lipidos no modificados estructural / funcionalmente;

b) una o varias proteinas de transferencia de reciclaje con tasas de transferencia para lipidos modificados
estructural / funcionalmente,

¢) uno o varios principios activos no transferibles para la regeneracion de lipidos modificados estructural /
funcionalmente;

d) dado el caso uno o varios adyuvantes relacionados con la aplicacion.

Especialmente, en el caso de las proteinas de transferencia de reciclaje se trata de aquéllas con tasas de
transferencia para lipidos modificados de manera oxidativa y en el caso de los principios activos de aquéllos para la
regeneracion de manera oxidativa de lipidos modificados, siendo estos lipidos sobre todo de origen bioldgico. Los
principios activos para la regeneracion, sobre todo de lipidos modificados de manera oxidativa, no son transferibles,
de modo que puede evitarse un enriquecimiento de productos derivados que se generan de esta manera en las
estructuras lipidicas o agregados. Por lo tanto, el lipido modificado estructuralmente y sobre todo de manera
oxidativa, especialmente de origen biol6gico, puede eliminarse de agregados que contienen el mismo por medio de
la proteina de transferencia prevista para ello, transferirse al depésito con lipidos no modificados, sobre todo no
modificados de manera oxidativa, y regenerarse mediante los principios activos presentes en este caso asi como
transferirse de vuelta a continuacion. Sorprendentemente tiene lugar en este sentido, mediante la regeneracion
externa, un aumento inesperado de la eficacia de medidas orientadas contra la modificacién estructural, sobre todo
la oxidacion de lipidos. La barrera de energia que existe entre los dos compartimentos, es decir, el agregado de
lipidos con lipidos modificados estructuralmente por un lado y el depésito por otro lado, y que impide el intercambio a
través de la distribucién uniforme provocada por la fuerza propulsora termodinamica de los lipidos modificados
estructuralmente, puede vencerse con ayuda de las proteinas de transferencia.

Composiciones especialmente adecuadas contienen proteinas de transferencia o hidrolizados de proteinas de
transferencia del tipo descrito de fuentes animales, vegetales o marinas, dado el caso también de fuentes
microbioldgicas, tales como cereales, tubérculos, leche, seda, con las caracteristicas que se explican a continuacion.

En una forma de realizacion adicional se usan adicionalmente proteinas de transferencia con actividad de
transferencia para lipidos no modificados estructural / funcionalmente segun el estado de la técnica (documento DE
38 15 473 C1 o documento DE 103 24 256 Al), lo que lleva a una transferencia catalitica elevada de lipidos no
modificados.

Los lipidos se seleccionan sobre todo de grasas naturales o sintéticas aceites, ceras, alcoholes grasos, ésteres de
acido graso, ésteres parciales de acido graso, glicéridos, aceites de silicona, ceras de silicona, hidrocarburos,
lecitinas, esfingolipidos, colesteroles, fosfolipidos, ganglidsidos, cerebrésidos, ceramidas o mezclas de los mismos.
Muy especialmente adecuado como depédsito de lipidos es una fase grasa en forma de liposomas uni- o
multilaminares que resultan de las sustancias mencionadas, concretamente lecitinas, esfingolipidos, fosfolipidos,
ceramidas o mezclas de los mismos.

Principios activos especialmente adecuados para el reciclaje son sobre todo principios activos no transferibles,
especialmente solubles en agua o dispersables en agua tales como proteinas enzimaticas de alto peso molecular
(por ejemplo peroxidasas), cofactores tales como glutation, acido alfa-lipoico, antioxidantes solubles en agua tales
como ubiquinonas, sistemas redox tales como acido eritorbico.

Ademas pueden usarse también fenoles vegetales tales como por ejemplo quercetina, quercetina de manzana,
extracto de té de cistus (de Cystus incanus ssp. Tauricus) como principios activos no transferibles. Especialmente
preferidos como principios activos no trasferibles son peroxidasas, acido eritorbico, glutation, también extracto de té
de cistus, quercetina de manzana o mezclas de los mismos.
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Preferentemente las composiciones para la forma de administracion presentan adyuvantes adecuados,
preferentemente para la administracién tépica, seleccionados de agua y aditivos, entre ellos especialmente,
sustancias tensioactivas (tales como co-emulsionantes aceite en agua, agua en aceite, co-tensioactivos o mezclas),
coloides de origen natural o sintético, reguladores de consistencia, colorantes, fragancias, sustancias conservantes,
sustancias acondicionadoras asi como principios activos afiadidos o mezclas de los mismos.

Descripcion detallada de las composiciones

Las composiciones segun la invencion estan concebida para la administracion tépica o la aplicacion sobre la mucosa
y comprenden una fase de grasa o de aceite con lipidos adecuados para el depdsito de lipidos, una o varias
proteinas de reciclaje adecuadas para la transferencia de lipidos modificados, uno o varios principios activos no
transferibles, adecuados para el reciclaje, asi como adyuvantes adecuados para la aplicacion deseada. Estos se
seleccionan preferentemente de aditivos galénica y / o farmacéuticamente aceptables y agua. En este sentido puede
tener lugar una produccién dirigida mediante ingenieria genética de biomembranas in vivo, ex vivo, in vitro o de
membranas lipidicas producidas de manera artificial. La aplicacion puede ser especialmente cosmeética,
dermatoldgica, farmacéutica, cosmético-balneoldgica con el uso de una forma de administracion adecuada en cada
caso. Las composiciones segln la invencion pueden encontrarse preferentemente en forma de una crema (por
ejemplo aceite en agua, agua en aceite, gel-crema), locion, en forma de un gel, de un balsamo, de una
pulverizacién, de una mascarilla o de una espuma. De este modo pueden proporcionarse sobre todo agentes en el
sentido de un producto cosmético antienvejecimiento, por ejemplo mediante la aplicacion sobre la piel, o influencia
sobre la piel en aplicaciones de bafio o de ducha. Ademas pueden usarse los agentes sobre mucosas por ejemplo
para la aplicacion en placas y lesiones.

A continuacion se explican los componentes individuales de las composiciones.
1) Proteinas para la transferencia de lipidos

Debido a la baja solubilidad en agua de los lipidos tiene lugar el intercambio de moléculas lipidicas individuales entre
agregados de lipidos en un medio acuoso lentamente, es decir de manera poco eficaz y esencialmente debido al
movimiento térmico de las moléculas. Por medio de proteinas de transferencia de lipidos puede reducirse de manera
catalitica la energia de activacién entre los agregados de lipidos (véase también el documento DE C1 38 15 473).

Segun la invencion las proteinas de reciclaje que van a usarse se obtienen en general de fuentes vegetales,
animales, de ingenieria genética o dado el caso microbianas y presentan en su conjunto, segun el origen, un peso
molecular medio de aproximadamente 2500 a 40.000 D. A este respecto, las proteinas vegetales de cereales tales
como avena, mijo, trigo, maiz, cebada, espelta presentan un peso molecular medio de 4000 a 8000 D, las proteinas
de tubérculos o frutos presentan un peso molecular medio de 6000 a 20 000 D, las proteinas de leche presentan un
peso molecular medio de 2500 a 8000 D, las proteinas de seda, microorganismos, las fuentes marinas presentan un
peso molecular medio de 10000 D a 40000 D, sobre todo de 15000 D a 40 000 D. Pueden usarse también mezclas.
Las proteinas mencionadas pueden producirse también mediante ingenieria genética.

Como tubérculos son adecuados patatas, Ylang Ylang, topinambur o similares. Las fuentes marinas son por ejemplo
algas, moluscos, mariscos. Microorganismos adecuados son por ejemplo bacterias. Se prefieren proteinas de origen
vegetal, animal y de fuentes marinas, prefiriéndose especialmente las primeras. En el caso de los productos marinos
se prefieren especialmente también proteinas de algas preferentemente, sobre todo aquéllas con un MW medio de
12000 a 25000 D.

Las proteinas vegetales son especialmente aquéllas de cereales, especialmente espelta, mijo, avena, maiz, soja,
proteinas animales sobre todo aquéllas de leche, seda.

Proteinas especialmente preferidas se seleccionan de proteinas vegetales, especialmente avena, trigo, maiz,
cebada, soja, judias, mijo, espelta, alforfén, tapioca, topinambur, patatas, o0 mezclas de los mismos. Se prefieren
especialmente mijo, espelta, alforfon, tapioca; o también avena, maiz, cebada, trigo; o mezclas de los mismos.

Las proteinas o hidrolizados adecuados para la transferencia pueden obtenerse mediante suspensién en agua, dado
el caso reaccién con acidos o bases, tratamiento adicional tal como centrifugacion, dado el caso separacién de
impurezas mediante precipitacion por ejemplo con acido, sales (tal como sulfato de amonio), eliminacién de grasa
con disolventes organicos, purificacion mediante dialisis, filtracion en gel, cromatografia etc. Los procedimientos para
ello se conocen en el estado de la técnica y se describen por ejemplo en el documento DE 38 15 473 C1, véanse
también los documentos US A5 776 470, US A 6 077 529.

Las proteinas usadas segun la invencién disponen de una tasa de transferencia para lipidos modificados
estructuralmente, especialmente modificados de manera oxidativa. Esta tasa de transferencia puede determinarse
en la prueba de energia de transferencia de resonancia (prueba RET), véase Nichols, J.W., Pagano R.E., J. Biol.
Chem. 258 (1983), 5368-5371. Para ello pueden usarse como agregado de lipidos de manera convencional (por
ejemplo mediante dialisis de detergente y determinacion del tamafio mediante medicion de luz dispersada)
liposomas obtenidos con lipidos insaturados tales como por ejemplo dioleil-fosfatidilcolina al 10 %, que portan dos
marcadores de fluorescencia distintos, tales como por ejemplo N-NBD (N-[7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-ilo] y N-
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Rh(N-[lisamina rodamina B]). Los lipidos se oxidan en los dobles enlaces segin procedimientos conocidos, por
ejemplo con oxigeno del aire y un iniciador de cadenas de radicales tales como 1,1'-azo-bis-(ciclohexan-acido
carboxilico-nitrilo). El grado de la oxidacion puede determinarse de manera conocida tal como cromatografia de capa
fina de los fosfolipidos o tras la hidrélisis mediante cromatografia de gases de los ésteres metilicos de acido graso.
Mediante la transferencia provocada por las proteinas usadas de los lipidos marcados con fluorescencia a partir de
los lipidos donadores en los liposomas aceptores tiene lugar la determinacion de la actividad catalitica de las
proteinas.

Sorprendentemente se constatd que los sistemas segun la invencién son entonces eficaces cuando la actividad
especifica de las proteinas de transferencia de reciclaje para los lipidos mencionados, especialmente oxidados
ascienden a entre 10 y 10000 ng/min/mg de proteina, especialmente de 150 a 10000, y preferentemente de 500 a
9000 y especialmente de 800 a 8000 ng/min/mg de proteina.

Se prefieren especialmente proteinas de transferencia de reciclaje segun la invencién para lipidos modificados que
presentan una tasa de transferencia tal como se menciond anteriormente, preferentemente de 600 a 8000
ng/min/mg de proteina, un peso molecular medio de 3500 a 8000 D y proceden de proteinas vegetales,
especialmente cereales y entre ellos sobre todo avena, trigo, maiz, cebada, mijo, espelta; o de soja, patatas,
topinambur con un peso molecular medio de 6000 D a 15000 D. Un grupo preferido adicional de proteinas de
transferencia adecuadas segun la invencién son aquéllas de la leche con un peso molecular medio de 2500 a 8000
D, o de la seda con un peso molecular medio de 15000 a 20000, con en cada caso una tasa de transferencia tal
como se indicd, preferentemente de 500 a 7000 ng/min/mg de proteina.

También son especialmente adecuadas mezclas de las proteinas vegetales y animales preferidas mencionadas
anteriormente.

También pueden seleccionarse proteinas con las tasas de transferencia adecuadas mencionadas de fuentes
marinas, sobre todo de algas, moluscos, corales. Su peso molecular medio asciende especialmente a 7500 D, la
tasa de transferencia es preferentemente en este caso de 300 a 8500 ng/min/mg de proteina.

Las proteinas obtenidas por la ruta microbiolégica proceden por ejemplo de cultivos de hongos, y presentan la tasa
de transferencia mencionada y un peso molecular medio de 15000 D a 25000 D.

Se prefieren muy especialmente proteinas vegetales tal como se describen, proteinas animales de seda o sobre
todo de la leche tal como se describieron anteriormente. También son especialmente adecuadas mezclas de
proteinas de estos dos grupos. Especialmente las proteinas usadas segun la invencion son al menos dispersables
en agua, pero sobre todo solubles en agua. Actlian sobre todo como vehiculo de transferencia. Pueden usarse en
cantidades del 0,01 al 10 % en peso, sobre todo del 0,01 al 8 % en peso.

Preferentemente se seleccionan cantidades del 0,01 al 5 % en peso, especialmente del 0,01 al 3 % en peso, sobre
todo del 0,01 al 0,95 % en peso, y muy especialmente del 0,01 al 0,85 o también del 0,1 al 0,85, especialmente del
0,1 al 0,5 % en peso.

Pueden usarse también combinaciones de representantes de los distintos grupos, especialmente de proteinas
animales y proteinas vegetales del tipo mencionado. A este respecto la relacién de las sustancias de los diferentes
grupos puede variarse por ejemplo de 1:4 a 1:10, especialmente de 1:1 a 1:6. Sobre todo es adecuada la proteina
de la leche, especialmente proteina de la leche hidrolizada en combinaciéon con una proteina vegetal, seleccionada
de proteina de avena, proteina de cebada, proteina de mijo, proteina de espelta tal como se describe, sobre todo
con pesos moleculares, o proteinas marinas en el intervalo de peso molecular y de tasa de transferencia
especialmente preferido en cada caso.

Dado el caso, determinadas proteinas de reciclaje del tipo representado, que presentan los pesos moleculares y las
tasas de transferencia indicados, catalizan adicionalmente también la transferencia de lipidos no modificados, tales
como aquéllos de mijo, alforfén, espelta, tapioca, (especialmente con los pesos moleculares medios, tasas de
transferencia indicados anteriormente), lo que puede llevar a una mejora inesperada adicional del sistema mediante
la transferencia acelerada de lipidos no modificados, o regenerados. Por lo tanto, éstos también se prefieren. Segin
la invencion, en una forma de realizacion preferida adicional estan contenidas también proteinas con tasas de
transferencia para lipidos no modificados estructuralmente, especialmente no modificados de manera oxidativa, tal
como se describen en el estado de la técnica (documento DE 38 15 473 C1 o documento DE 103 24 256 Al), que
luego lleva a una transferencia activada cataliticamente adicional de lipidos no modificados, sobre todo de lipidos
regenerados, en los agregados correspondientes. Entre estos figuran preferentemente proteinas de avena, trigo,
maiz (MW medio de 3800 a 7700, especialmente de 5800 a 7700), leche (MW medio por ejemplo de 2700 a 6800),
mariscos (MW medio de 11500 a 23000) o mezclas de los mismos, tal como se describe especialmente en el
documento DE Al 103 24 256. Es decir, en conjunto tiene lugar un reciclaje. La actividad de transferencia de
proteinas de este tipo para lipidos no modificados estructuralmente, especialmente no modificados de manera
oxidativa puede determinarse tal como se conoce, véase el documento DE 103 24 256 Al.
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2. Deposito de lipidos
Para proporcionar un depésito de lipidos segun la invencién se usan lipidos no modificados estructuralmente.

Entre estos pertenecen especialmente lecitinas tales como lecitina de soja, lecitina de huevo, esfingolipidos,
fosfolipidos, que también representan formadores de vesiculas. Con los Ultimos es posible la formacion de
liposomas uni- o multilaminares o bien por si mismos por ejemplo en presencia de aditivos tensioactivos adecuados /
agua o también de manera externa de manera conocida tal como homogeneizacion a alta presion, procedimiento de
ultrasonidos, procedimientos de extrusion, dialisis de detergente. Las emulsiones micelares se obtienen a partir de
lipidos polares.

Como depésito de lipidos pueden usarse también otras grasas habituales, aceites, ceras, que contribuyen a la
captacioén del principio activo no transferible. Entre ellos figuran sobre todo hidrocarburos tales como escualeno,
escualano, especialmente también parafinas liquidas, isoparafinas, dioctilciclohexanos, isodecano, isohexadecanos.

También son adecuados grasas naturales o sintéticas, aceites, ceras, compuestos de polisiloxano, triglicéridos o
mono- / diglicéridos de acidos grasos Ciz-22, alcoholes grasos Cg, tales como alcohol oleilico, octildodecanol,
alcohol cetilico/estearilico; éster parcial de acido graso Ciz2; de alcoholes C.. polihidroxilados tales como
especialmente monoglicéridos, o diglicéridos por ejemplo mono- / diestearato de glicerol, mezclas de los mismos;
poliol éster de acido graso Ciz-2, tal como PEG-7-gliceril-cocoato, dicaprilato / dicaprato de propilenglicol, mezclas
tales como hexildecanol y laurato de hexildecilo, éster parcial de acido graso Ciz.22 de alcoholes Cz.6. También son
adecuados ésteres de acido graso, por ejemplo ésteres de acido graso de alcohol C,.15 tales como éster de acido
graso de isopropilo (palmitato, miristato, isoestearato, oleato), oletao de decilo, laurato de hexilo, benzoato de alquilo
Ci2.15, carbonato de dicaprililo asi como ésteres de acido graso ramificado tales como octanoatos de cetearilo,
adipatos de di-n-butilo. Ademas pueden usarse éteres de alcohol graso Cs.o; tales como dicaprililo éter o éster de
alcohol graso tales como lactato de alquilo Ci2.13, especialmente glicéridos (glicéridos de acido graso Ciz-2,) tales
como triglicéridos, especialmente (aceites neutros) de cadena media tales como triglicéridos caprilicos / capricos asi
como sus ésteres de poliol tales como dicaprilato — dicaprato de propilenglicol.

A las grasas / aceites / ceras naturales pertenecen por ejemplo aceite de girasol, de soja, de semilla de melocoton,
de semilla de albaricoque, semilla de uva, de ricino, de oliva, de cacahuete, de almendra, de visén, germen de trigo,
de aguacate, manteca de karité o Manteca de illipé, ceras liquidas naturales, por ejemplo aceite de yoyoba o su
sustituto erucato de oleilo, cera de abejas natural y similar.

Ceras sintéticas o semisintéticas son por ejemplo cera de abejas blanqueada, Kester®Wachs K82H (estearato de
alquilo Cz0.40) 0 Lunacera® M (Micro Wax) o ceras de hidrocarburos tales como Lunacera® P (Mineral Wax) asi
como aceite de ricino hidrogenado (Cutina® HR) o ceras sintéticas tales como palmitato de cetilo (Cutina® CP) o
miristato de miristilo (Crodamol ® MM), o estearato de estearilo (Crodamol® SS). Los compuestos de polisiloxano
son por ejemplo ceras de aceite de silicona tales como polidimetilsiloxanos (dimeticona), ciclometilsiloxanos
(ciclopentasiloxanos), fenilmetilpolisiloxanos tales como fenil-dimeticona o copolimeros de alquil-polimetil-siloxano
tales como cetil-dimeticona, estearil-dimeticona, dialcoxidimetilpolisiloxanos tales como estearoxil-dimeticona,
behenoxil-dimeticona, que pueden usarse especialmente en combinacién con otros lipidos mencionados
anteriormente. Los lipidos se usan tal como se mencioné especialmente como fase liposémica o también, cuando
por ejemplo el resto de sustancias lipidicas se usan solas o en combinacion con formadores de vesiculas, como
emulsiones, especialmente emulsiones micelares. Para ello se hacen reaccionar aditivos adecuados tal como se
mencionan a continuacién, especialmente se usan agua y sustancias tensioactivas y la mezcla de lipido, aditivo en
dispositivos adecuados por ejemplo mediante agitacién y / o homogeneizacion para dar las emulsiones deseadas.
Ademas de los lipidos formadores de vesiculas, son adecuados especialmente fosfolipidos, lecitinas tales como
lecitina de soja, lecitina de huevo, fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol,
fosfaoidilinositol, gangliosidos, cerebrésidos, colesterol y ceramidas, tales como por ejemplo ceramida-2, -3, -6 asi
como los esfingolipidos son especialmente aceites, grasas y ceras naturales tal como se menciond, triglicéridos,
alcoholes grasos Cg.2;; ésteres parciales de acido graso Ciz.2 de alcoholes Ca.¢ polihidroxilados como depdsito de
lipidos.

También pueden producirse emulsiones estables sencillas tales como por ejemplo emulsiéon aceite en agua o
emulsién agua en aceite con el uso de aditivos adecuados tal como se mencionan a continuacion. Se prefieren
emulsiones micelares de lipidos polares, asi como depositos de lipidos de fosfolipidos, lecitinas tales como lecitina
de soja, lecitina de huevo, fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, fosfatidilserina,
fosfaoidilinositol, gangliésidos, cerebrdsidos, colesterol y ceramidas, tales como por ejemplo ceramida-2, -3, -6 asi
como esfingolipidos.

En otra forma de realizacion adecuada pueden usarse depdsitos de lipidos laminares tal como se describen también
con lipidos naturales y / o sintéticos, especialmente triglicéridos, alcoholes grasos Ce.24 saturados, insaturados,
parcialmente saturados, ésteres de acido graso Cs.3, sobre todo los representantes naturales de los grupos
mencionados, especialmente aceites y ceras naturales tales como aceite de girasol, aceite de oliva, aceite de semilla
de melocotdn, aceite de semilla de trigo, aceite de naranja, aceite de almendra, de colza, de soja, de coco, ceras
vegetales, ceras de frutos, cera de abejas, en combinacién.
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La cantidad de depdésito de lipidos no depende de la forma de administracion deseada en cada caso y asciende
preferentemente a del 1 a 70 % en peso, especialmente del 3 a 60 % en peso y sobre todo del 8 a 57 % en peso.
Cuando se desean lociones, pulverizaciones, productos en forma de gel, la cantidad de lipidos asciende
preferentemente a del 5 al 45 % en peso. Especialmente para fines balneoldgicos, por ejemplo como sales de bafio
pueden estar presentes entre el 25 y el 70 % en peso de lipidos, como sales de ducha preferentemente del 5 a 35 %
en peso de lipidos. En el caso de las formulaciones en forma una crema de grasa (por ejemplo agua en aceite)
pueden estar contenidos especialmente del 5 al 60 % en peso de lipidos.

3. Principios activos no transferibles

Entre los principios activos no transferibles figuran especialmente aquéllos que mediante interacciéon con lipidos
modificados estructuralmente pueden devolver a los mismos su estructura fundamental. A estos pertenecen
especialmente las siguientes sustancias: proteinas enzimaticas de alto peso molecular tales como por ejemplo
peroxidasas, cofactores tales como glutation y compuestos de sulfhidrilo analogos, antioxidantes tales como
ubiquinonas, compuestos fenodlicos vegetales tales como por ejemplo extracto de té de cistus, quercetina de
manzana, sistemas redox tales como acido eritérbico o mezclas de los mismos. Estos principios activos, sobre todo
peroxidasas, cofactores tales como glutation, extracto de té de cistus, quercetina de manzana, acido eritorbico, son
especialmente adecuados para el reciclaje de lipidos oxidados.

Ademas pueden usarse también principios activos solubles en agua o al menos dispersables en agua no
transferibles, seleccionados de acido ascorbico, acido a-lipoico, NADH, NADPH, extracto de té verde, o mezclas de
los mismos. Son adecuados también extractos solubles en agua de arandanos, bayas de saulco, o también de uvas,
fresas 0 mezclas de los mismos.

Asimismo son posibles rutina, acido ferdlico.
Se prefieren especialmente peroxidasas, glutation, compuestos de sulfhidrilo analogos, ubiquinonas.

Estos principios activos son especialmente dispersables en agua a solubles en agua y se incorporan segun la
produccioén en el depésito de lipidos de manera en si conocida. Para ello se prepara en primer lugar la fase acuosa,
se incorpora a la misma el o los principio(s) activo(s) de reciclaje, luego se prepara la fase de depdésito de lipidos y
se mezclan entre si ambas fases a continuacién con el uso de aparatos conocidos adecuados y dado el caso
también aditivos adicionales tales como coloides, sustancias tensioactivas, reguladores de consistencia etc. Los
principios activos no transferibles se encuentran en cantidades conocidas para la aplicacion tales como del 0,01 al 9
% en peso, especialmente del 0,1 al 7 % y preferentemente del 0,01 al 5 % en peso segun el sistema

4. Adyuvantes

El tipo de adyuvantes depende de la forma de administracién deseada y comprende especialmente agua, asi como
aditivos.

Los aditivos se seleccionan sobre todo de sustancias tensioactivas, coloides, sustancias acondicionadoras,
reguladores de consistencia, principios activos adicionales, agentes conservantes, fragancias, colorantes o mezclas
de los mismos. Las sustancias tensioactivas son emulsionantes o agentes de dispersion y pueden estar contenidos
en cantidades del 0,1 al 20 % en peso, preferentemente del 0,1 al 10 % en peso, especialmente del 1 al 7 % en
peso. Entre ellos figuran agentes de dispersién agua en aceite tales como preferentemente derivados de sorbitano
(oleato de sorbitano, estearato de sorbitano), acidos grasos / alcoholes / ésteres etoxilados tales como PEG2/4
estearato, Ceteareth 3, éster de (poli)glicerilo (por ejemplo poligliceril-3-estearato), ésteres de glicerina tales como
ricinoleato de glicerilo, polimeros tales como polimeros de bloque de polioxipropropileno, polioxietileno, copolimeros
de polisiloxano tales como copolimeros de polisiloxano-poliéter, especialmente copolimeros de polisiloxan-polialquil-
poliéter tales como copoliol de cetil-dimeticona, sales polivalentes tales como estearatos de magnesio, de aluminio,
o de zinc, triglicéridos tales como alcoholes grasos Cs.»» / &cidos grasos Ci2-22 etoxilados, mono- y diésteres de acido
graso Ci2-22 de productos de adicidn de 6xido de etileno a polioles C3-Cs, alquilglicésidos etoxilados, derivados de
(poli)glicerilo, ésteres de poliol, derivados de pentaeritritol, alquilfenoles, o mezclas de los mismos y entre ellos muy
especialmente Abil® EM 90, Arlacel ®582 y estearato de magnesio o mezclas de los mismos. En este caso pueden
estar presentes también co-emulsionantes, tales como alcohol estearilico — cetearailico, acido estearico, tal como
por ejemplo Arlatone®T(V). Asimismo a las sustancias tensioactivas pertenecen emulsionantes aceite en agua tales
como especialmente productos polioxilados tales como aquéllos del tipo Magrogol (acidos grasos / alcoholes /
ésteres de acido graso PEG con una longitud de cadena de 6 a 22 atomos de C en la parte de acido graso / de éster
y grados de etoxilacion de 5 a 30), fosfatos no iénicos e i6nicos, sales monovalentes idnicas, derivados de esterol,
derivados de aceite de ricino, siloxanos o mezclas de los mismos 0 mezclas con co-emulsionantes de los mismos.
Como emulsionante aceite en agua son adecuados especialmente productos polietoxilados, fosfatos no ionicos e
i6nicos, sales monovalentes ionicas, ésteres de (poli)glicerilo, derivados de esterol, derivados de aceite de ricino,
siloxanos o mezclas de los mismos o mezclas con co-emulsionantes de los mismos. Especialmente son adecuados
en este caso Tego Care® 450, Eumulgin ®B1 o mezclas de los mismos y/o con co-emulsionantes. De manera
andloga se prefieren especialmente como emulsionantes agua en aceite derivados de sorbitano, acidos grasos /
alcoholes / ésteres polietoxilados, triglicéridos, derivados de (poli)gliclerilo, ésteres de poliol, derivados de glucosa,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2380935 T3

derivados de pentaeritritol, alquilfenoles, polimeros (de bloque), sales de acido graso, siloxanos o mezclas de los
mismos y entre ellos muy especialmente Abil® EM 90, Arlacel ®582 y estearato de magnesio o mezclas de los
mismos.

En este caso pueden estar presentes también co-emulsionantes, tales como por ejemplo Arlatone®T(V). Segun el
grado de etoxilacion y / o la longitud de cadena de alquilo se obtienen por lo tanto o bien agentes de dispersion
aceite en agua o0 agua en aceite, llevando un elevado grado de etoxilacién y / o una corta longitud de cadena a
productos aceite en agua y al contrario a productos agua en aceite. El experto conoce esto y puede seleccionar por
ejemplo por medio del valor de HLB correspondiente los productos adecuados (de 2 a 7 = agua en aceite, 8-
18=aceite en agua, intervalo limite de 9 a 13 dispersable en agua). Por lo tanto las emulsiones deseadas pueden
obtenerse por ejemplo mediante combinacién de productos adecuados

Ademas son posibles también (co)-tensioactivos como sustancias tensioactivas, especialmente tensioactivos
anionicos y no idnicos, que pueden estar presentes también especialmente en aplicaciones con una funcién de
limpieza adicional. A estos pertenecen sobre todo como tensioactivos no ionicos, ésteres de acido graso alcoxilados
por ejemplo de férmula R1CO (OCH2CHR2),CR3 con R1CO: resto acilo C6-22 lineal ramificado, saturado y / o
insaturado, R2 =H o metilo, R3 = alquilo C1-4, x=1-20 y similar (por ejemplo glicéridos).

Tensioactivos anidnicos adecuados son glutamato, por ejemplo cocoil-glutamato de sodio (Hostapon® CCG) o
también aquéllos seleccionados de alquilsarcosinatos, alquilsulfatos, alquiletersulfatos, alquilsulfosuccinatos,
alquilsulfosuccinamatos, isetionatos, o sus sales alcalinas 0 mezclas de los mismos. Estos presentan especialmente
de 8 a 22, preferentemente de 8 a 16 atomos de carbono en la cadena de alquilo. Especialmente en este caso se
prefieren alquiletersulfatos, que se derivan de alcoholes grasos con 12 a 18 atomos de carbono y con un grado de
etoxilacion de 2 a 6, tales como por ejemplo lauril/miristiletersulfato, sal de Na, lauriletersulfato de amonio o
lauriletersulfato de monoisopropanolamonio o alquilsulfatos, por ejemplo laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de
amonio o laurilsulfato de monoisopropanol-amonio. Se prefieren muy especialmente alquilsarcosinatos tales como
lauroil-, cocoil- u oleil-sarcosinato de sodio, derivados de acido succinico tales como alquilsulfosuccinatos y
alquilsulfosuccinamatos con un resto alquilo de 8 a 22 atomos de carbono o mezclas de los mismos. Sobre todo se
prefieren los alquilsarcosinatos.

Las emulsiones, especialmente geles en emulsion, pueden obtenerse preferentemente también mediante el uso de
coloides.

Los coloides (por ejemplo preferentemente del 0,01 al 8 %) son especialmente sustancias de alto o de mayor peso
molecular de origen natural o (semi)sintético o combinaciones de las mismas tales como proteinas vegetales de alto
peso molecular con un peso molecular de 100000 y mas D, proteinas animales de mayor peso molecular tales como
caseinatos por ejemplo con un peso molecular medio de 18000 y mas, gelatinas o polimeros sintéticos tales como
polimeros de acrilato con elevado peso molecular (0,2 - 3 millones) asi como sus copolimeros, especialmente tras
neutralizacion mediante alcali. En este caso se prefieren los tipos de poliacrilato - Carbopol® conocidos por el
nombre INCI, por ejemplo Carbopol® 910, 934, 940, 941, 954, 980, 981, 2984, 5984 o Carbopol® ETD 2001, 2050 o
Synthaten® K, L, M o los carbomeros ya neutralizados tales como PNC® 400, 410, 430 (INCI: Sodium Carbomer).
También pueden usarse copolimeros de acrilato, por ejemplo acrilatos / polimero cruzado de acrilato de alquilo C10-
30, conocidos como Carbopol® 1342, 1382, ETD 2020, Pemulen® TR-1, TR-2.

Asimismo, coloides adecuados son acrilamidas asi como polisacaridos tales como Keltrol® (goma xantana),
derivados de celulosa tales como hidroxipropil-metil-celulosa (Methocel® J12-MS) o etilcelulosa o silicatos tales
como aluminosilicato de magnesio (Veegum® HV) con en cada caso un alto peso molecular, especialmente de mas
de 50000.

Acrilamidas preferidas son poliacrilamida, por ejemplo Flocare® T 920 GC, dado el caso mezclas que contienen
poliacrilamida tales como Sepigel® 305 (poliacrilamida, isoparafina C13-14, Laureth-7), Sepigel® 501 (copolimero de
acrilamida, aceite mineral, isoparafina C13-14, polisorbato 85), Sepigel® 502 (isoparafina C13-14, isoestearato de
isostearilo, poliacrilato de sodio, poliacrilamida, polisorbato 20), Creagel® EZ DC (poliacrilamida, polideceno, copoliol
de dimeticona), Creagel® EZ 5 (poliacrilamida, polideceno, Laureth-5).

Los coloides se usan preferentemente con co-emulsionantes tales como los alcoholes grasos mencionados a
continuacion entre los reguladores de consistencia.

Sustancias acondicionadoras son por ejemplo (por ejemplo preferentemente del 0,01 al 20 %, especialmente del
0,01 al 10 %) de fitoesteroles (esencialmente mezclas de (-sitoesterol, campesterol y estigmasterol) tales como
aquéllos de aceite de colza (Generol® R), (co)polimeros de silicona, por ejemplo Dow Corning® HMW 2220
(copolimeros de divinildimeticona / dimeticona, C12-13 Pareth-3/C12-13 Pareth-23). Otras sustancias
acondicionadoras son agentes que mantienen la humedad tales como glicerina, propilenglicol o polietilenglicoles,
propilenglicol, butilenglicol, sorbitol o polimeros, por ejemplo los tipos Polyquaternium tales como Polyquaternium-39
(Merquat® plus 3330), aminoacidos, urea, polisacaridos tales como por ejemplo Fucogel® 1000 (Biosaccharide
Gum-1), glucosaminoglicanos, por ejemplo acido hialurénico o glucosaminoglicanos sulfatados tales como sulfato de
condroitina, dermatan-sulfato, queratan-sulfato, heparan-sulfato, especialmente sus sales de Na o heparina-Na,
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glucanos, por ejemplo B-glucano, por ejemplo -glucano de avena (Drago-p-Glucan®, mananos tales como mananos
Konjac, o agentes que mantienen la humedad comercialmente disponibles tales como por ejemplo Hydractin®
(glicerina, agua, adenosin trifosfato de disodio, algina, Carica Papaya) o Aquaderm® (PCA de sodio, lactato de
sodio, fructosa, glicina, niacinamida, urea, inositol), sales, por ejemplo lactato de sodio, acido DL-2-pirrolidon-5-
carboxilico, sal de Na. Se prefieren humectantes tales como polietilen- / propilenglicol o glicerina en cantidades de
por ejemplo el 0,5 - 10 %, especialmente del 2 - 5 %, asi como compuestos de polisacarido tales como Fucogel®
1000, y/o acido hialurénico, sal de Na. Reguladores de consistencia son por ejemplo formadores de complejos tales
como Trilon®BD (EDTA, sal de Na), agentes para el ajuste del pH, por ejemplo acido citrico, hidréxido de sodio,
disolventes tales como propilenglicol o alcoholes, almidén, o derivados de almidon tales como almidén de arroz, de
trigo, de maiz y de patata, almidones modificados hidrofébicamente tales como Dry Flo® AF (almidén de maiz
modificado), octenilsuccionato de aluminio — almidén (Dry Flo®. PC, Fluidamid® DF 12), éster de fosfato de
hidroxipropil-almidon (Structure® XL) o sus mezclas tales como Natrasorb® HFB (octenilsuccionato de aluminio —
almidon, acrilatos copolimero, carbonato de magnesio), ASO/MM3® (octenilsuccionato de aluminio — almidén,
miristato de magnesio), Dry Flo® Elite LL (octenilsuccionato de aluminio — almidon, lauroil-lisina), Facemat®
(octenilsuccionato de aluminio — almidén, mica, almidon de Zea Mays (maiz), silice, didéxido de titanio, 6xido de zinc),
mezclas de las sustancias mencionadas.

Otros reguladores de consistencia adecuados son por ejemplo alcoholes grasos, tales como alcohol estearilico
(Lanette® 18), alcohol cetilico (Lanette® 16), alcohol miristilico (Lanette® 14) o alcohol estearilico (Lanette® O).
Asimismo son adecuados ésteres de glicerilo tales como estearato de glicerilo, especialmente monoestearato de
glicerina o diestearato de glicerina 0 mezclas de los mismos, por ejemplo Tegin® M. Estos pueden interpretarse
dado el caso también como co-emulsionantes.

Las composiciones segun la invencidn son especialmente neutras para la piel y cuidadosas con la piel o la mucosa y
presentan en este sentido preferentemente un valor de pH de < 7.

Ademas pueden estar presentes dado el caso uno o varios agentes conservantes (preferentemente por ejemplo en
cada caso del 0,01 al 5 %). Los agentes conservantes adecuados son por ejemplo yodopropinilbutilcarbamato,
DMDM hidantoina, fenoxietanol y otras sustancias conservantes comunes, tales como por ejemplo acido sérbico y
acido deshidroacético y sus sales, metildibromoglutanonitrilo, etc. o combinaciones de los mismos, u otros acidos
tales como acido benzoico o acido salicilico, o alcohol bencilico o ésteres tales como éster del acido p-hidroxi-
benzoico, por ejemplo metil-, etil-, propil-, butil-, iso-butilparabeno, preferentemente metil- o propilparabeno o
mezclas de los mismos o climbazol o combinaciones adecuadas de las sustancias mencionadas.

Fragancias adecuadas (por ejemplo preferentemente del 0,01 al 5 %) son por ejemplo los aceites etéreos
mencionados entre los principios activos 0 mezclas de fragancias comercialmente disponibles. Como colorantes (por
ejemplo preferentemente del 0,01 al 2 %) se seleccionan preferentemente los componentes conocidos para los
productos genéricos tales como por ejemplo azul patente, azul amido, naranja RGL, rojo de cochinilla, amarillo de
quinolina.

Principios aditivos adicionales (por ejemplo del 0,01 al 10 %) son especialmente vitaminas, extractos de plantas,
sustancias producidas de manera sintética correspondientes a estos extractos y derivados analogos de los mismos,
asi como principios activos que influyen en la piel y mezclas de los mismos.

Extractos de plantas son por ejemplo aquéllos de Ylang Ylang, gingko, agujas de pino, ciprés, extracto de hoja de
abedul, extracto de aloe vera, extracto de caléndula, de hibisco, de raiz de lampazo-Hamamelis, de hidrocétila, de
algas, de membirillo, de lirio de agua, de canela, extractos de tomillo, hierbabuena, lima, naranja, pomelo, mandarina,
enebro, valeriana, hierba luisa, eucalipto, tomillo, palmarosa, romero, lavanda, madera de rosa, pasto limon, rosa
salvaje, aguja de picea, aguja de pino, extracto de jengibre, de grosella, flor de tilo, de caléndula-magnolia, de pifia,
de guayaba, de equinacea, de hiedra o mezclas de los mismos.

Estos extractos pueden producirse por ejemplo mediante destilacién mediante evaporacion del agua. Para ello se
obtienen por ejemplo aceites etéreos de las plantas mencionadas, que se prefieren especialmente.

Los extractos pueden obtenerse también de otra manera conocida mediante por ejemplo extraccion con disolventes
(con alcoholes, triglicéridos o hidrocarburos, agua, mezclas de los mismos) y usarse entonces como tales.
Sustancias producidas de manera sintéticas analogas son por ejemplo terpenos y terpenoides tales como alcanfor,
mentol, cineol o0 mezclas de los mismos.

Como vitaminas con adecuadas por ejemplo vitamina A, E, u otros derivados adecuados de los mismos tales como
ésteres por ejemplo palmitato, acetato o fosfato.

También adecuados son sustancias minerales y oligoelementos tales como cobre, zinc, o sus derivados tales como
Zincidone® (zinc PCA), gluconato de zinc o gluconato de cobre. Ademas pueden usarse sustancias astringentes y
reguladoras del sebo tales como Acnacidol® 101 (propilenglicol, acido hidroxidecanoico), Asebiol® BT (proteina de
levadura hidrolizada, piridoxina, niacinamida, glicerina, pantenol, propilenglicol, alantoina, biotina), Lipacide® C8CO0
(aminoacidos de caproil-colageno), Sebosoft® (glicerina, agua, PEG-8, caprililglicol, acido secécico, poliacrilato de
sodio), Sepi Control A5 (capriloilglicina, metilglicina, Cinnamonum zeilanicum).
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Ademas como adyuvantes pueden usarse sustancias que promueven la circulacién sanguinea, por ejemplo
derivados de acido nicotinico tales como nicotinato de metilo o de tocoferilo, alfa- y betahidroxiacidos y sus
derivados, por ejemplo acido glicélico, acido malico, acido citrico, acido tartarico, acido lactico, acido salicilico,
salicilato de isopropilbencilo, lactato de alquilo C12 - 13 (Cosmacol® ELI) o también sustancias antiflogisticas y
antibacterianas tales como triterpenos, por ejemplo acido ursélico, acido de glicirrina o acido de glicirretina y sus
derivados, por ejemplo glicirretinato de estearilo, glicirrinato de potasio, derivados de acido pantoténico, por ejemplo
D-pantenol, triacetato de pantenilo; alantoina; bisabolol; azuleno, por ejemplo camazuleno o guayazuleno;
fitooesfingosinas; triclosan; derivados de clorhexidina y/o agentes anticaspa, por ejemplo climbazol o piroctona
olamina.

Ademas en las composiciones segun la invencion pueden usarse también sustancias de accion citoprotectora tales
como coenzima Q 10 como adyuvantes eficaces.

Otros principios activos adicionales son filtros UV tales como filtros UVB, UVA y de banda ancha del siguiente tipo:

Filtros UV-B: ésteres de acido cinamico, por ejemplo metoxicinamato de etilhexilo, p-metoxicinamato de isoamilo asi
como 4-metilbenciliden-alcanfor, acido para-aminobenzoico y ésteres de acido para-aminobenzoico tales como éster
2-etilhexilico del acido N,N-dimetil-4-aminobenzoico, salicilato de homomentilo, salicilato de octilo, octocrileno acido
fenilbencimidazolsulfénico o bencilideno malonato polisiloxano, filtros UVA + UVB para la absorcion de banda ancha
tales como benzofenona-3 (Neo® Heliopan BB, Eusolex® 4360). Filtros UVA tales como antranilato de metilo, butil-
metoxidibenzoilmetano, metileno bis-benzotriazolilo tetrametilbutilfenol, bis-etilhexiloxifenol metoxifeniltriazina,
disodio fenil dibencimidazol tetrasulfonato éster hexilico del acido 2-(4-dietilamino-2-hidroxibenzoil)benzoico.

A este respecto, segin el efecto de accion adicional previsto puede afiadirse una combinacion adecuada de
principios activos.

Los principios activos especialmente preferidos adicionales son aceites etéreos o extractos de Ylang Ylang, pasto
limén, hierbabuena, naranja, rosa salvaje, pomelo, lima, gingko, mandarina, ciprés, tomillo, lavanda, romero,
jengibre, o mezclas de los mismos.

Asimismo se usan sobre todo también las vitaminas mencionadas y/o pantenol, especialmente en combinacién con
uno o varios extractos vegetales / aceites etéreos.

Principios activos adicionales especialmente deseados se seleccionan de vitaminas, filtros UV, extractos de plantas
o también principios activos dermatoldgicos, por ejemplo antimicéticos tales como naftifina HCI, terbinafina HCI o
sustancias antioxidantes (sobre todo en pequefas cantidades), antibacterianos y/o reguladoras del sebo.

El tipo y la cantidad de aditivos dependen de la forma de administracién y del fin deseado. Se prefiere cuando estan
presentes como maximo el 40 %, especialmente del 0,01 al 30 %, sobre todo también del 0,01 al 25 %,
preferentemente del 0,1 al 20 % o del 1 al 18 %, especialmente del 5 al 15 % de aditivos. De manera especialmente
preferente como adyuvantes ademas de agua se seleccionan reguladores de consistencia, colorantes, fragancias,
coloides, sustancias tensioactivas, sustancias acondicionadoras, dado el caso agentes conservantes o mezclas de
los mismos, prefiriéndose especialmente sustancias acondicionadoras, reguladores de consistencia, principios
activos adicionales.

Se prefieren especialmente adyuvantes, seleccionados de agua y del 0,01 al 30 %, especialmente de 0,1 al 20 % en
peso de aditivos, que sobre todo que se seleccionan de principios activos adicionales, sustancias acondicionadoras,
colorantes, fragancias, sustancias tensioactivas, especialmente coloides, co-tensioactivos, reguladores de
consistencia, sustancias conservantes.

Las composiciones preferidas se caracterizan porque estan contenidas del 0,01 al 10 % en peso de una o varias
proteinas de transferencia b), del 1 al 70 % en peso, preferentemente del 1 al 50 % en peso, especialmente del 1 al
40 % en peso del depésito de lipidos a), del 0,01 al 10 % en peso de uno o varios principios activos no transferibles
c) y d) del 1 al 30 % en peso, sobre todo del 1-20 % en peso de aditivos, especialmente seleccionados de principios
activos adicionales, sustancias acondicionadoras, colorantes, fragancias, sustancias tensioactivas tal como se
indican, coloides, reguladores de consistencia, sustancias conservantes o mezclas de los mismos asi como agua
(como el resto).

En una forma de realizacion adicional estan contenidos del 0,05 al 5 % en peso, especialmente del 0,1 al 3 % en
peso de proteina de transferencia b), del 1 al 60 % en peso, sobre todo del 5 al 53 % en peso de depdsito de lipidos
a), del 0,05 al 5 % en peso, especialmente del 0,1 al 5 % en peso de principio activo c), y d) del 1 al 25 % en peso,
preferentemente del 1 al 20, especialmente del 1 al 15 % en peso de aditivos, seleccionados de principios activos
adicionales, sustancias acondicionadoras, colorantes, fragancias, sustancias tensioactivas tales como co-
emulsionantes aceite en agua agua en aceite, co-tensioactivos, coloides, reguladores de consistencia, sustancias
conservantes 0 mezclas de los mismos asi como (como el resto) agua.
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5. Formas de administracion:

Segun el contenido en agua, que puede encontrarse entre el 5y el 80 % en peso, pueden obtenerse las siguientes
formas de administracién (a modo de ejemplo) (con en cada caso aditivos mencionados a modo de ejemplo):

geles (por ejemplo del 50 al 80 % de agua) con coloides, co-emulsionantes, y dado el caso principios activos
adicionales, sustancias acondicionadoras — colorantes — fragancias, reguladores de consistencia o mezclas de
los mismos;

cremas aceite en agua o0 agua en aceite (por ejemplo del 20 al 70 % de agua) con sustancias tensioactivas /
coloides y dado el caso principios activos adicionales, sustancias acondicionadoras — colorantes — fragancias,
reguladores de consistencia 0 mezclas de los mismos;

balsamo: (por ejemplo del 10 al 60 % de agua) : con sustancias tensioactivas / coloides y dado el caso
principios activos adicionales, sustancias acondicionadoras — colorantes — fragancias, reguladores de
consistencia o mezclas de los mismos;

sales de bafio o sales de ducha: (por ejemplo del 30-80 % de agua) con coloides, co-tensioactivos, co-
emulsionantes, y dado el caso principios activos adicionales, sustancias acondicionadoras — colorantes —
fragancias, reguladores de consistencia o mezclas de los mismos.

Funcionamiento del sistema de reciclaje

Las composiciones segun la invencion presentan un deposito de lipidos, proteinas especiales y principios activos
especiales tales como caracterizados para la transferencia catalitica o el reciclaje de lipidos modificados
estructuralmente. Los principios activos se incorporan a este respecto en el depésito de lipidos, pero no se
transfieren. De esta manera se mantiene la fuerza propulsora termodinamica para la transferencia de lipidos
modificados, de modo que el proceso no se agota mediante la distribucion uniforme en los dos compartimentos
(depésito de lipidos sin / agregado de lipidos con lipidos modificados estructuralmente), tal como es el caso en los
sistemas descritos en el estado de la técnica. Por lo tanto es posible controlar el momento de la duracion de accién
mediante la concentracion del/de los principio(s) activo(s) no transferidos. Esto puede tener lugar por ejemplo con
formas de administracion correspondientes, tales como crema de noche con porcentajes de principio activo
elevados, leche (por ejemplo leche limpiadora), sales de bafio con cantidades de principio activo medias,
preparaciones para ducha con cantidad de principio activo mas bien menor. El reciclaje de los lipidos modificados
tiene lugar luego fuera de las estructuras de agregado de lipidos, de modo que no pueden producirse
enriquecimientos no fisiolégicos de principios activos. De esta manera se evitan efectos indeseados en estas
estructuras.

Tras el reciclaje, segun la invencion al mismo tiempo o también adicionalmente en caso de presencia de las
proteinas de transferencia correspondientes segun el estado de la técnica tal como por ejemplo el documento DE 38
15 473 C1, se devuelven los lipidos reciclados de nuevo a los agregados.

Resulta el siguiente efecto neto: Independientemente de la especificidad de la transferencia catalitica de los lipidos
modificados al depésito segln la invencion, mediante el reciclaje fuera de las estructuras de agregado (reciclaje
remoto) se eliminan por un lado los lipidos modificados de los agregados, dado que en cuanto a los lipidos no
modificados no resulta ningun efecto neto por su transferencia hacia dentro y hacia fuera no modificada. En el caso
de la especificidad dada de la transferencia catalitica para lipidos modificados, la transferencia neta para los lipidos
modificados a partir de los agregados no depende so6lo de la concentracion de los lipidos modificados. Si aumenta
su porcentaje en el agregado de lipidos, entonces se aumenta también su porcentaje transferido al depdsito.

El sistema segun la invencion para el reciclaje de lipidos modificados, especialmente de manera oxidativa a partir de
agregados de lipidos presenta por lo tanto propiedades autorreguladoras, aumentando la eficacia del reciclaje en la
medida en que incrementan las modificaciones en los agregados de lipidos. Al mismo tiempo, debido a la
transferencia hacia dentro y hacia fuera no modificada de lipidos no modificados se mantiene en gran medida la
composicion fisiolégica de los agregados, de modo que no puede aparecer ningun efecto indeseado. Las proteinas
de transferencia de reciclaje segin la invencion pueden usarse o aplicarse por tanto para la / el reciclaje de lipido
modificados estructuralmente, especialmente de manera oxidativa, sobre todo mediante administracién tépica, sobre
la piel /mucosa o también para la produccién mediante ingenieria genética de biomembranas. Para ello pueden
usarse también especialmente en sistemas adecuados para ello, composiciones o también para la produccion de los
mismos tal como las composiciones descritas anteriormente a partir de los componentes a), b), ¢), d). Los sistemas o
composiciones de este tipo son sobre todo adecuadas para la administracion topica, por ejemplo en forma de una
crema, gel, locién, pulverizacion, mascarilla, balsamo, sales de ducha, sales de bafio, balsamo, leche, para la
transferencia / el reciclaje de lipidos modificados estructuralmente, especialmente de manera oxidativa, por ejemplo
de la piel, o también de la mucosa, por ejemplo véanse las indicaciones mencionadas a continuacion, especialmente
en el caso de la piel, el cabello.

Aplicacion del sistema de reciclaje

Segun el fin pretendido, las composiciones segln la invencion pueden usarse también, mediante la elecciéon de
adyuvantes adecuados, especialmente para la aplicacién cosmética, cosmético-balneolégica o también para la
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aplicacion dermatoldgica / terapéutica sobre la piel, el cabello o la mucosa. Las composiciones pueden encontrarse
en este sentido como crema, locién, leche, gel, emulsién en geles, leche, balsamo, pulverizacién, como sales de
ducha, sales de bafio, como mascarilla (dado el caso espumable) y usarse como tales para el cuidado regenerador
de lipidos, la limpieza en el caso de aplicaciones cosméticas o cosmético-balneoldgicas. A este respecto tiene lugar
la mejora del aspecto de cabello, piel irritada, envejecida, dafiada especialmente por la luz, seca, sensible, es decir
en piel / mucosa modificada funcional / estructuralmente, sobre todo de manera oxidativa. Se prefiere especialmente
la aplicacion en forma de una crema o de un gel-crema asi como de unas sales de ducha y/o de bafio o también
como mascarilla. Por medio de la combinacion segun la invencién las proteinas de transferencia usadas pueden
desarrollar su efecto como vehiculo para componentes lipéfilos / anfifilos modificados. Mediante la transferencia de
lipidos modificados, el reciclaje externo y el transporte de vuelta, las sustancias indeseadas no permanecen en las
estructuras lipidicas de nuevo. Por lo tanto puede tener lugar una regeneracion especialmente cosmética lipidos
modificados de manera oxidativa tal como se describe mediante la aplicacion de una composicién segun la
invencion sobre la superficie sobre todo de la piel de seres humanos. Mediante la eleccion de los principios activos
adicionales pueden conseguirse otros efectos. La aplicacion puede tener lugar también en aplicaciones
dermatoldgicas / farmacéuticas. En este caso son campos de aplicacion posibles sobre todo estados inflamatorios,
estados de irritacion de la piel por ejemplo a consecuencia de alergias, o quemaduras cutaneas, en el caso de
estados de irritacion de las vias respiratorias por ejemplo a consecuencia de alergias, o irritaciones. Con las
composiciones segun la invencion, en el caso de la administracion tdpica externa, en este sentido pueden
regenerarse, influirse en, estructuras de agregado de lipidos modificadas, sobre todo de manera oxidativa, sobre
todo de piel de mamiferos, especialmente seres humanos, envejecida, dafiada, especialmente dafiada por la luz,
seca, sensible o inflamada.

Produccién de los productos

Las composiciones segun la invenciéon se producen preparando la fase lipidica mediante mezclado, dado el caso
calentamiento del/de los lipidos deseados, dado el caso también mediante produccién de liposomas separada, en
caso de se desee, tal como se describe. Alli pueden incorporarse aditivos solubles en la misma. Los componentes
solubles en agua o dispersables en agua tales como aditivos, principios activos del grupo ¢) asi como proteina(s) del
grupo b) se incorporan en agua en la concentracion deseada, y se mezclan ambas fases a temperaturas adecuadas
tales como por ejemplo de 20 a 80 °C, preferentemente de 30 a 60 °C hasta temperatura ambiente hasta que se
obtiene una composicion estable en forma de una emulsion / gel / dispersion, etc. Tras el enfriamiento pueden
agregarse con agitacion dado el caso sustancias labiles con la temperatura. La reaccion tiene lugar a este respecto
de tal manera que por un lado se consigue una alta dispersidad de la fase coherente, de modo que los principios
activos no transferibles se encuentran en el depdsito y por otro lado las proteinas de transferencia en mantienen su
integridad.

Ejemplos

La invencion se explica en detalle por medio de los siguientes ejemplos (los datos de cantidades se refieren a
porcentaje en peso siempre que no se indique lo contrario):

Ejemplo 1: Composicion de base agua en aceite

Eter de alcohol graso (Cetiol® OE) 5,00
Aceite de semilla de albaricoque 5,00
Cera de abejas 5,00
Aceite de onagra 2,00
Oxynex 2004 0,05
Propilenglicol 4,00
D-Pantenol 5,50
Hidrolizado de proteina de cebada 0,80
(Pm medio: aproximadamente 5500)

Glutation 1,50
Isoestearato de sorbitano (Arlacel® 582) 7,00
Peroleato de sorbitano PEG40 (Arlatone TV) 1,50
Estearato de magnesio 2,00
Colorante (Pasta de pigmento) 2,00
Aceite perfumado (Deliana) 0,50
Agua hasta 100
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Ejemplo 2: Composicion de base aceite en agua

Lecitina de soja (Phosal SA 50) 2,00
Aceite de yoyoba 1,00
Cera de abejas 5,00
Aceite de onagra 2,00
Microcera (Lunacera® M) 2,50
Eter de alcohol graso (Cosmacol®ELI) 3,00
Proteina de la leche hidrolizada 0,50
(Pm medio 3000)

Proteina de algas (Pm medio aproximadamente 18000) 0,50
Cloruro de sodio 0,50
Diestearato de poligliceril-3-metil-glucosa (Tego Care®450, aceite 3.00
en agua) '
Carbopol ETD 2020 0,25
Aceite de ricino hidrogenado (Cutina® HR) 0,40
Propilenglicol 4,00
extracto de caléndula 2,00
Aceite perfumado Deliana 0,50
Extracto de té de cistus 2,00
Agua hasta 100

Ejemplo 3: Emulsion en gel aceite en agua

Aceite de aguacate 3,0
Alcohol estearilico 2,0
Estearato de glicerilo 2,0
Estearato de isopropilo 6,0
Dicaprilil éter 3,0
Escualano 5,0
Fosfatidilcolina 1,0
Proteina de mijo hidrolizada (Pm medio aproximadamente 4500) 0,8
Proteina de la leche hidrolizada (Pm medio aproximadamente 3500) 0,6
Butilenglicol 2,0
EDTA disddico 0,1
Caseinato de sodio (Pm aproximadamente 20000) 3,0
Ciclometicona 1,0
Sustancias conservantes g.s.
Perfume 2,0
Quercetina de manzana 0,4
Agua hasta 10

5 Ejemplo 4: Emulsién de limpieza aceite en agua

Aceite de almendras 2,0
Alcohol cetilico 2,0
Benzoato de alquilo C12-15 3,0
Escualano 1,0
Isononanoato de cetearilo 2,0
Proteina de algas (Pm medio 15000) 15
Acrilatos / Acrilato de alquilo C10-30 0,2
Polimero cruzado

Hidroxipropiletilcelulosa 0,2
Glicerina 3,0
EDTA dis6dico 0,1
Laurilsarcosinato de sodio 2,0
Trietanolamina 0,25
Sustancia(s) conservante(s) g.s.
Perfume 0,04
Acido a-lipoico 1,00
Agua hasta 100
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Ejemplo 5: Sales de bafio

Aceite de soja 10,00
Aceite de yoyoba 5,00
Miristato de isopropilo 10,00
Lecitina 5,00
Proteina de espelta hidrolizada 1,20
(Pm medio 4500-5000)

Laureth 4 7,00
Polioxietilen(7)glicerilacetato 5,00
Pantenol 3,00
Aceite de eucalipto 2,50
Aceite perfumado 0,80
Extracto de arandanos 3,00
Agua hasta 100

Ejemplo 6: Sales de ducha

Aceite de oliva 3,00
Aceite de almendras 1,50
Esfingosina 1,50
Proteina de la leche hidrolizada 1,00
(Pm 6000) Proteina de seda (Pm 12000) 0,50
Goma xantana 0,50
Hidroxipropilmetilcelulosa 1,50
Extracto de té de cistus 1,50
Agua hasta 100
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REIVINDICACIONES
1. Composiciones que contienen:

a) un depdsito de uno o varios lipidos no modificados estructural / funcionalmente, seleccionados de grasas
naturales o sintéticas, aceites, ceras, alcoholes grasos, ésteres de acidos grasos, ésteres parciales de acidos
grasos, glicéridos, aceites de silicona, ceras de silicona, hidrocarburos, lecitinas, esfingolipidos, colesteroles,
fosfolipidos, gangliésidos, cerebrésidos, ceramidas o mezclas de los mismos;

b) una o varias proteinas de transferencia de reciclaje con tasas de transferencia para lipidos modificados
estructural / funcionalmente, especialmente oxidados, que presentan una tasa de transferencia de 600 a 8000
ng/min/mg de proteina y un peso molecular medio de 3500 a 8000 D y que se seleccionan de proteinas de
alforfén, mijo, espelta, tapioca;

€c) uno o varios principios activos no transferibles para regenerar lipidos modificados estructural /
funcionalmente, seleccionados de principios activos solubles en agua o dispersables en agua del grupo de acido
eritérbico, glutation, acido alfa-lipoico, compuestos fendlicos vegetales, proteinas enzimaticas de alto peso
molecular, cofactores, antioxidantes solubles en agua, sistemas redox;

d) dado el caso uno o varios adyuvantes relacionados con la aplicacion.

2. Composiciones segun la reivindicacion 1, caracterizadas porque los lipidos modificados estructural /
funcionalmente son lipidos modificados de manera oxidativa y los lipidos en el depésito de lipidos son lipido(s) no
modificados de manera oxidativa.

3. Composiciones segun una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizadas porque la o las proteinas de
transferencia de reciclaje presentan tasas de transferencia para lipidos modificados de manera oxidativa.

4. Composiciones segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque presentan ademas una o varias
proteinas de transferencia con tasas de transferencia para lipidos no modificados estructural / funcionalmente,
especialmente no modificados de manera oxidativa.

5. Composiciones segun la reivindicacion 1 a 4, caracterizadas porque el deposito de lipidos esta contenido en
forma de estructuras lipidicas liposémicas que comprenden liposomas unilaminares o multilaminares.

6. Composiciones segun la reivindicacién 1 a 5, caracterizadas porque el principio activo no transferible c) se
selecciona de NADH, peroxidasas, acido eritrbico, glutation, acido alfa-lipoico, glutation, extracto de té verde,
extracto de té de cistus, quercetina de manzana, extracto de arandano, extracto de baya de salco o mezclas de los
mismos.

7. Composiciones segun la reivindicacion 6, caracterizadas porque el principio activo no transferible c) se
selecciona de &cido eritdrbico, glutation, extracto de té de cistus, quercetina de manzana o mezclas de los mismos.

8. Composiciones segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizadas porque estan contenidos del 0,01 al 10
% en peso de una o varias proteinas de transferencia de reciclaje b) del 1 al 40 % en peso del depdsito de lipidos a),
del 0,01 al 10 % en peso de uno o varios principios activos c¢) y d) adyuvantes, seleccionados del 0,1 al 20 % en
peso de aditivos y (como el resto) agua.

9. Composiciones segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizadas porque estan contenidos adyuvantes
para la administracion topica.

10. Composiciones segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizadas porque como adyuvantes estan
contenidas una o varias sustancias seleccionadas de agua y aditivos seleccionados de coloides, reguladores de
consistencia, sustancias tensioactivas, agentes conservantes, principios activos adicionales, fragancias, colorantes,
sustancias acondicionadoras o mezclas de los mismos.

11. Composiciones segun la reivindicacion 10, caracterizadas porque las sustancias tensioactivas se seleccionan
de emulsionantes aceite en agua, emulsionantes agua en aceite, co-emulsionantes, co-tensioactivos o mezclas de
los mismos.

12. Composiciones segun la reivindicacion 10 u 11, caracterizadas porque se encuentra en forma de una forma
liquida, semiliquida, sélida como emulsion aceite en agua, emulsion agua en aceite, de una emulsion en gel, gel,
crema, balsamo, locién, leche, mascarilla facial, pulverizacion, sales de bafio o sales de ducha.

13. Procedimiento para la regeneracion de agregados de lipidos modificados de manera oxidativa, caracterizado
porgue una composicion segun una de las reivindicaciones 1 a 12 se pone en contacto sobre la superficie con los
agregados de lipidos que van a tratarse para la aplicacién cosmética o cosmético-balneoldégica.

14. Procedimiento segun la reivindicaciéon 13, caracterizado porque mediante la aplicacion de una composicion
segun una de las reivindicaciones 1 a 12, se exportan lipidos modificados de manera oxidativa a partir de los
agregados de lipidos que contienen los mismos, se reciclan en el depésito a) con ayuda de uno o varios principios
activos c) y después se transfieren de nuevo a los agregados de lipidos.
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15. Procedimiento segun la reivindicacion 13 6 14, caracterizado porque en el caso de los agregados de lipidos se
trata de piel de seres humanos y de una regeneracion cosmeética.

16. Uso de composiciones segun una de las reivindicaciones 1 a 12 acondicionadoras regenerativo topico cosmético
0 cosmeético-balneologico de la piel o la limpieza cuidadosa regenerativa de la piel de mamiferos, especialmente de
seres humanos.

17. Uso de composiciones segun una de las reivindicaciones 1 a 12 para la produccion de un agente para el
tratamiento profilactico, dermatolégico, terapéutico regenerativo de la piel de mamiferos.

18. Uso de composiciones segln una de las reivindicaciones 1 a 12 para la produccién de un agente para la
produccién mediante ingenieria genética dirigida de biomembranas in vivo.

19. Uso de composiciones segln una de las reivindicaciones 1 a 12 para la produccién mediante ingenieria genética
dirigida de biomembranas ex vivo, in vitro.

20. Uso de composiciones segin una de las reivindicaciones 1 a 12 para la produccion mediante ingenieria genética
dirigida de membranas lipidicas producidas artificialmente.
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