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@ Resumen:

Forma de administracion de fosfolipidos para la
formacién sobre la piel de capas laminares de
fosfolipidos.

Esta forma de administracion comprende la aplicacion
sobre la piel de un primer componente consistente en
un alcohol liquido de bajo peso molecular y a
continuacion la aplicacién de un segundo componente
consistente en una suspension acuosa de liposomas
conteniendo un medicamento o un cosmético a ser
vehiculado al interior de las células epiteliales.
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DESCRIPCION

FORMA DE ADMINISTRACION DE FOSFOLIPIDOS PARA LA FORMACION
SOBRE LA PIEL DE CAPAS LAMINARES DE FOSFOLIPIDOS.

Objeto de la invencién
Forma de administracién para que las estructuras liposomales de fosfolipidos
en suspension acuosa sean aplicadas a la piel en forma de estructuras

laminares.

Antecedentes de la invencion

Los fosfolipidos son aquellos lipidos que contienen acido fosférico. Se
entiende por lipidos a un conjunto de moléculas organicas, generalmente de
origen biolégico, que tienen por caracteristica principal ser hidréfobas. Las

grasas son lipidos, pero no son el Unico tipo de ellos.

Los principales constituyentes de las membranas en las células epiteliales
consisten en fosfolipidos que adoptan una estructura en bicapa en donde las
zonas lipidicas (hidréfugas) de cada capa estan enfrentadas en el interior y
las zonas polares (hidréfilas) de cada capa forman las correspondientes

superficies externas de dicha bicapa.

Ademas, los lipidos que componen la sustancia intercelular también contienen

un alto porcentaje de fosfolipidos.

Por su afinidad quimica, los fosfolipidos de cualquier composicién externa que
los contenga disponen de una compatibilidad excepcional con las células

epiteliales.
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Pero la estructura de los fosfolipidos en suspensiéon acuosa no es laminar.
Cuando estan en suspensién acuosa forman la estructura esférica hueca

conocida como liposoma.

Durante la formacién de los liposomas en medio acuoso las colas lipdfilas de
los fosfolipidos entran en contacto entre ellas formando una membrana de
doble capa que es lipéfila en su interior e hidréfila tanto en la superficie
externa como en la del hueco interior. El interior del liposoma contiene una
porcién del medio acuoso en el que se generé. Actualmente los liposomas se
utilizan principalmente como transportadores de diversas sustancias entre el
exterior y el interior de lacélula. Estas sustancias son generalmente
medicamentos o cosméticos. En su funcionamiento, los liposomas actian
como si fueran un envoltorio de composiciones acuosas. Este envoltorio
atraviesa la membrana celular tras lo que liberan su contenido en el interior de

la célula.

Pero en la practica, los liposomas administrados en suspension acuosa
constan generalmente de liposomas de distintos tamafios encapsulados unos
dentro de otros: un liposoma pequefo encerrado en otro mayor y estos dos, a
su vez, encapsulados dentro de otro todavia mayor, y asi sucesivamente. El
resultado suele ser un liposoma multicapsular formado por hasta 12
liposomas de diferentes tamafos, siendo lo habitual tener de 5 a 7
encapsulados. El tamafio de estos liposomas multicapsulares varia entre 20 y
300 nanémetros. El resultado practico cuando se pretende utilizar los
liposomas para la administracién toépica de un medicamento o de un
cosmético es la falta de uniformidad en la absorciéon por la piel, pues alli
donde se absorba un liposoma multicapsular la cantidad de la sustancia
vehiculada podria ser considerablemente mayor que alli en donde se absorba

un liposoma que no encapsule a otros.
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La incorporacion de los liposomas multicapsulares al citoplasma celular puede
resultar en un inconveniente ya que, segun sea la heterogeneidad en las
encapsulaciones, se llegan a producir efectos negativos por exceso de la
cantidad de disolucién acuosa original vehiculada por el liposoma
multicapsular que ha penetrado en la célula, efectos que pueden resultar por

ejemplo en reacciones alérgicas.

Descripcion de la invencion

El presente objeto de invencién se refiere a una forma de administracién de
fosfolipidos para la formacion sobre la piel de capas laminares de fosfolipidos
que evita los inconvenientes que el tratamiento de la piel con liposomas
multicapsulares de contenidos desiguales e incontrolados puede llegar a
causar en el sujeto. Esta forma de administracién consiste en la aplicacion de
dos componentes cuya adecuada combinacion destruye sobre la piel los
liposomas, transformandolos en capas laminares de fosfolipidos del tipo
natural que se encuentra en las mismas membranas celulares. Las
composiciones acuosas vehiculadas inicialmente por los liposomas pasan a
estar vehiculadas in situ por las capas fosfolipidicas laminares, las que
aseguran asi una distribucién y absorcion uniforme del medicamento o

cosmético por toda la zona epitelial tratada.

Uno de dichos componentes contiene un alcohol. El otro componente consiste
en una suspensién acuosa de fosfolipidos conteniendo el compuesto a ser
vehiculado. Los fosfolipidos en el segundo componente forman los habituales

liposomas con las habituales oclusiones y multiencapsulaciones.

Mediante una aplicacion secuencial en la que primero se aplica sobre la piel el
componente alcohdlico y a continuacion el liposomal, los liposomas, al tomar
contacto con el depdsito sobre la piel del primer componente, se deshacen y
los fosfolipidos adoptan la estructura bicapa laminar de las membranas

biologicas. Las ventajas de esta nueva estructura consisten en que los
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citoplasmas no asimilan cantidades inconvenientes de fosfolipidos y que la
velocidad de difusién, al interior de la célula, de las sustancias inicialmente

ocluidas en los liposomas se hace totalmente controlable.
Realizacion preferente de la invencion

En un recipiente con 100 ml de agua se colocan 5 g de fosfatidilcolinay 2 g de
ciprofloxacino. La suspension se agita a temperaturas no superiores a 45°C

hasta que la suspension liposomal es satisfactoria.

Sobre la piel a tratar se nebuliza una capa de etanol hasta formar una delgada
capa de este alcohol. Sobre esta capa de etanol se nebuliza una parte de la

suspension liposomal preparada segun el parrafo anterior.

Mediante microscopia de fuerza atémica, que es la unica que puede trabajar a
alta resolucién en condiciones de temperatura y pH adecuados para los
lipidos sin pasar previamente por una fase de secado, se constata que sobre
la piel los liposomas han desaparecido y que la fosfatidilcolina ha adoptado
una estructura de capas laminares. El ciprofloxacino es vehiculado seguin una

densidad superficial perfectamente uniforme.
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REIVINDICACIONES

1.- Forma de administraciéon de fosfolipidos para la formacién sobre la piel de
capas laminares de fosfolipidos caracterizada porque comprende la
aplicacién sobre la piel de un primer componente consistente en un alcohol
liquido de bajo peso molecular y a continuacién la aplicacién de un segundo
componente consistente en una suspensidbn acuosa de liposomas

conteniendo un medicamento o un cosmético a ser vehiculado al interior de

las células epiteliales.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201100011

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 26.04.2012

Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones
Reivindicaciones

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones

Reivindicaciones

SI
NO

SI
NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de

examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201100011

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 US 5164320 A (RUTNER HERMAN et al.) 17.11.1992
D02 US 5366895 A (RUTNER HERMAN et al.) 22.11.1994
D03 US 6183451 B1 (MEHL SR THOMAS L et al.) 06.02.2001

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

El objeto de la invencion es una formulacion farmacéutica consistente en dos componentes que se aplican de forma
secuencial. El primer componente consiste en un alcohol liquido de bajo peso molecular y el segundo componente en una
suspensién acuosa de liposomas conteniendo un medicamento o un cosmético a ser vehiculado al interior de las células
epiteliales.

Los documentos D01 y D02 divulgan métodos para provocar la lisis de liposomas utilizando surfactantes. En D01, el
surfactante utilizado es del tipo éteres de polietilenglicol mono n-alquilo (columna 2, lineas 31-35). En D02, el surfactante es
del grupo éteres de polietilenglicol monononilfenil (columna 2, lineas 37-41).

El documento D03 divulga un método para la liberacion de agentes para el tratamiento de la piel utilizando liposomas
liofilizados. Los liposomas pueden ser aplicados directamente sobre la piel o sufrir una hidratacion previa a su aplicacion. En
la columna 5, lineas 36-51 se describe el empleo de una toallita impregnada con liposomas liofilizados que contienen
ketoconazol. Al frotar la piel, se produce la rotura de una porcion de los liposomas, liberandose el principio activo.

A la vista de los documentos citados, se considera que la invencién tal como se define en la reivindicacion 1 de la solicitud
es nueva e implica actividad inventiva (Articulos 6.1y 8. L.P.).
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