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DESCRIPCION
Sistemas de administracion a base de agua

La presente invencion se refiere a nuevos sistemas de administracion topica de farmacos o cualquier otra sustancia
activa.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las principales necesidades de la piel humana son evitar la pérdida de agua y evitar que el agua y otras sustancias
del medio ambiente entren en el cuerpo de forma indiscriminada. Por lo tanto, la piel humana forma una barrera
fisica selectivamente permisiva entre el cuerpo humano y su entorno.

Se ha puesto de manifiesto que la funcién de barrera de la piel reside en el estrato cérneo. El estrato corneo es la
capa externa de la piel y esta constituido por corneocitos. Los corneocitos son células que contienen proteinas muy
reticuladas rodeadas por una envoltura celular muy resistente. Los corneocitos estan incrustados en un lecho de
estructuras lipidicas especificas de lipidos de cadena larga. Estos lipidos de cadena larga se organizan como
estructuras bilaminares dispuestas una encima de la otra. Dichas estructuras bilaminares llenan los espacios
intercelulares entre los corneocitos.

Para tener en cuenta las propiedades de barrera de la piel y sus vias selectivas hidréfilas e hidréfobas, la piel se ha
descrito como un modelo de barrera en mosaico. Este modelo prevé que los lipidos de barrera existen
principalmente en forma cristalina (gel). Esta forma proporciona dominios impermeables al agua, que estan rodeados
por las asi llamadas fronteras granuladas de lipidos en estado liquido cristalino. Esta disposicién proporciona una
barrera eficaz impermeable al agua, que aun asi permite una pérdida minima pero controlada de agua a través de
los interdominios liquidos cristalinos. Esta pérdida controlada de agua resulta suficiente para mantener la queratina
del estrato cérneo hidratada. El caracter liquido de las fronteras granuladas entre dominios permite el paso de
moléculas hidréfilas e hidréfobas en gradientes descendentes, es decir, el paso por difusién pasiva.

Los sistemas de administracion dérmica son composiciones que suministran sustancias activas a la piel o a través
de la misma. Habitualmente, dichas composiciones contienen potenciadores de la permeabilidad de la piel. Dichos
potenciadores de la permeabilidad pueden inducir modificaciones estructurales de la estructura bilaminar en las
regiones cristalinas liquidas entre dominios y favorecer de este modo la administracion transdérmica, por ejemplo, de
sustancias farmacoldgicas.

Los sistemas de administracion dérmica habituales tienen una base de alcohol o petréleo y tienen muy poco en
cuenta las propiedades bioldgicas del propio vehiculo. Por ejemplo, los acidos grasos emulsionados pueden heredar
ciertas propiedades detergentes si su estructura es significativamente diferente de la de la piel normal. Estas
propiedades detergentes pueden alterar la funcién normal de barrera, cosa que actda en contra del beneficio
potencial del propio sistema de administracion. A menudo la alteracion de la funciéon normal de barrera provoca que
el estrato cérneo pierda su capacidad natural para funcionar adecuadamente como barrera. En consecuencia, la piel
se vuelve demasiado seca o demasiado permeable a las sustancias ambientales.

El documento FR-A-2 794 366 describe composiciones de cuidado de la piel y su utilizacion en la curacién de la piel
dafada. Las composiciones de emulsiéon son idénticas en sus constituyentes lipidicos y sus propiedades
estructurales a las membranas epidérmicas. Las composiciones de emulsion de aceite en agua comprenden los
constituyentes principales de las membranas del estrato coérneo, entre los cuales se encuentran ceramidas,
colesterol y acidos grasos; los constituyentes principales de las membranas endodérmicas, entre los cuales se
encuentran la lecitina y los triglicéridos; y sustancias fisioldgicamente activas, entre las cuales se encuentran la
fitoesfingosina y sus derivados.

Otros sistemas de administracion convencionales que se cree que protegen la piel de las sustancias dafiinas son las
pomadas de barrera. El propdsito de dichas pomadas de barrera es proporcionar una pelicula y, con ello, crear una
capa impermeable a las sustancias del entorno. Sin embargo, debido a la impermeabilidad, estas pomadas hacen
aumentar la temperatura corporal de la parte del cuerpo tratada e impiden la transpiracién, con lo que provocan una
sensacion incomoda.

Los sistemas de administracion dérmica descritos anteriormente no estan formulados para suministrar una sustancia
a la piel humana o a través de la misma sin alterar de forma permanente la funcién natural de barrera del estrato
corneo.

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un sistema de administracion topica a base de agua para la administracion de
sustancias cosméticamente y/o terapéuticamente activas a la piel humana o a través de la misma, que comprende:
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(a) agua; y
(b) componentes lipofilos,
en el que dicho sistema de administracién comprende:
(i) una fase hidrdfila,
(iia) vesiculas y particulas lipidicas dentro de dicha fase hidréfila, o

(iib) vesiculas, particulas lipidicas y esferas de gas dentro de dicha fase hidréfila, comprendiendo dicha fase
hidréfila agua y componentes hidréfilos, en el que

las vesiculas son bicapas lipidicas que alojan un ndcleo hidrofilo,

las particulas lipidicas son monocapas lipidicas que alojan acidos grasos y que presentan un didmetro comprendido
entre 1 umy 150 um,

las esferas de gas son monocapas lipidicas que alojan burbujas de aire, y
el lipido comprende acidos grasos, colesterol y ceramida y/o fosfolipido,

estando comprendida la relacion de pesos de ceramida y/o fosfolipido:colesterol:acido graso en el sistema de
administracion entre 2:1:1,5y 5,9:1:1, y

en el que la ceramida puede ser cualquier ceramida, incluidos un cerebrésido o una pseudoceramida o cualquier
mezcla de ceramidas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es un esquema que muestra las esferas de gas, las particulas lipidicas, las vesiculas y la fase hidrdéfila de
los sistemas de administracion.

La figura 2 es un esquema que muestra los componentes de las esferas de gas de los sistemas de administracion.

La figura 3 es un esquema que muestra los componentes de las particulas lipidicas y de las vesiculas de los
sistemas de administracion.

La figura 4 es un esquema que muestra la localizacién de las sustancias activas dentro de los diversos
microcompartimientos de los sistemas de administracion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion da a conocer un sistema de administracion tépica (preparacion para la piel) formulado para
suministrar una sustancia a la piel humana o a través de la misma sin alterar de forma permanente la funcién natural
de barrera del estrato corneo. Ademas, el sistema de administracién tépica, segin la presente invencion,
proporciona propiedades Unicas de restauracion de la barrera de la piel.

Todos los porcentajes que se indican a continuacién son porcentajes en peso. Todas las cifras son aproximadas.

El sistema de administracion tépica, segun la presente invencién, es una formulacion a base de agua que
comprende componentes hidréfilos y lipéfilos. En una realizacion preferente, el sistema de administracion
comprende un contenido de agua superior al 50%, por ejemplo de mas del 55%, el 60%, el 65%, el 70%, el 75%, el
76%, el 77%, el 78%, el 79%, el 80%, el 85%, el 87%, el 90%, el 94%, el 95% o el 98%. Preferentemente, el
contenido de agua esta comprendido entre el 60% y el 80%, mas preferentemente entre el 70% y el 80%.

En lo que se refiere a la eleccién y composicion de los lipidos, el sistema de administracion topica esta disefiado de
modo que se parezca tanto como sea posible a la organizacion normal de los lipidos del estrato cérneo (capa
cérnea). Tras la administracion, el sistema (formulacién) se mezcla con los lipidos presentes de forma natural en el
estrato corneo y penetra facilmente en la bicapa lipidica de la piel. Al hacerlo, el sistema transporta una o mas
sustancias activas que se pretende administrar. El sistema mejora la penetracién de las sustancias activas en el
estrato corneo y/o a través del mismo, a la vez que las propiedades de barrera normales del estrato cérneo
permanecen intactas y/o incluso se mejoran funcionalmente.

El componente lipéfilo (es decir, los lipidos) del sistema comprende &cidos grasos, colesterol y ceramida y/o
fosfolipido. Los lipidos son parecidos a los que constituyen el estrato cérneo normal. La relaciéon ceramida y/o
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fosfolipido:colesterol:acido graso estd comprendida entre 2:1:1,5 y 5,9:1:1. Preferentemente, por ejemplo, dicha
relacion es de 2:1:1; mas preferentemente, la relacion es de 2,35:1:1. En una realizacion preferente, dicha relacién
esta comprendida entre 2:1:1y 2,35:1:1.

Los acidos grasos, segun la presente invencién, pueden ser cualquier acido graso, mezclas de acidos grasos, sales
de acidos grasos o mezclas de acidos grasos y sales de acidos grasos. Los acidos grasos pueden ser saturados o
insaturados. Ademas, los acidos grasos pueden comprender precursores de acidos grasos. En una realizacién
preferente, los acidos grasos comprenden diez, doce, catorce, dieciséis, dieciocho, veintitn, veintidds o veinticuatro
atomos de carbono, o cualquier mezcla de dichos acidos grasos. La opcion mas preferente es una mezcla de acidos
grasos con una porcion predominante de acidos grasos que comprenden una cadena de dieciséis o dieciocho
atomos de carbono.

Por ejemplo, el sistema de administracién se puede preparar a partir de una mezcla de acidos grasos con la
siguiente composicién: como maximo, aproximadamente el 2% de un componente que comprende una cadena de
catorce atomos de carbono, entre aproximadamente el 47% y aproximadamente el 52% de un componente que
comprende una cadena de dieciséis atomos de carbono, entre aproximadamente el 43% y aproximadamente el 48%
de un componente que comprende una cadena de dieciocho atomos de carbono y, como maximo, aproximadamente
el 1% de un componente que comprende una cadena de veinte &tomos de carbono.

Entre los ejemplos de acidos grasos saturados adecuados para su utilizacién en el sistema de administracion se
incluyen el acido laurico, el acido miristico, el acido palmitico, el acido estearico, el acido araquidico, el acido
behénico y el acido lignocérico. Entre los ejemplos de acidos grasos insaturados adecuados se incluyen el acido
oleico, el acido palmitoleico, el acido linoleico, el acido linolénico y el acido araquidonico. Preferentemente, el
sistema de administracién contiene una porcién esencial, tal como de aproximadamente el 90%, de &acidos grasos de
este tipo.

Los acidos grasos preferentes son los acidos grasos esenciales (AGE). Los AGE son esenciales para la formacion
de la membrana plasmatica de todas las células. En los queratinocitos, la deficiencia de AGE hace que las células
se vuelvan hiperproliferativas. La suplementacion de los AGE revierte la hiperproliferacion. Los AGE también
potencian la biosintesis de lipidos de la epidermis y proporcionan lipidos para la formacion de la barrera de la
epidermis. Los acidos grasos esenciales se seleccionan preferentemente entre acido linoleico, acido y-linolénico,
acido homo-y-linolénico, &acido columbinico, &acido eicosa-(n-6, 9,13)-trienoico, &acido araquiddnico, &acido
timnodonico, acido hexaenoico y mezclas de los mismos.

El sistema de administracién también comprende colesterol o derivados de colesterol, tales como, por ejemplo,
ésteres lipidicos de colesterol.

La porcion de ceramida y/o fosfolipido puede comprender un 100% de ceramida, un 100% de fosfolipidos o
cualquier otra combinacidon de porcentajes de ceramida y fosfolipidos. Por ejemplo, la porcién de ceramida y/o
fosfolipido puede comprender el 95% de ceramida y el 5% de fosfolipidos, el 90% de ceramida y el 10% de
fosfolipidos, el 85% de ceramida y el 15% de fosfolipidos, o el 80% de ceramida y el 20% de fosfolipidos.

El componente de ceramida del sistema de administracion puede ser cualquier ceramida o cualquier mezcla de
ceramidas. En la presente memoria, entre las ceramidas se incluyen las pseudoceramidas y las neoceramidas.

Por ejemplo, la ceramida puede ser cualquiera de entre las ceramidas 1 a 7, y/o mezclas de las mismas. Algunos
ejemplos especificos de ceramidas son la ceramida 1, la ceramida 3, la ceramida 4, la ceramida 5, la ceramida 6A,
los cerebrésidos y la ceramida 6B.

Algunos ejemplos de pseudoceramidas son:

N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-hidroxietil)hexadecanamida

N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-hidroxietil)propanamida

N-(2-hidroxihexadecil)-N-(2-hidroxietil)butanamida

N-(2-hidroxihexadecil)-N-(2-hidroxietil)heptanamida

N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-hidroxietil)etanamida

N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-O-glucopiranosil)etilpentanamida

N-(2-hidroxidodecil)-N-(2-hidroxietil)hexanamida

N-(2-hidroxidodecil)-N-(2-hidroxietil)-2butilhexanamida



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2411656 T3

N-(2-hidroxihexadecil)-N-(2-hidroxietil)etanamida
N-(2-hidroxidodecil)-N-(2-hidroxietil)-2-hidroxihexanamida
N-(2-hidroxitetraadecil)-N-(2-hidroxietil)propanamida
N-(2-hidroxihexadecil)-N-(2-sulfoetil)hexadecanamida
N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-fosfoetil)butanamida
N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-hidroxietil)-2-hidroxipropanamida
N-(2-hidroxi-3-octadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)hexadecanamida
N-(2-hidroxi-3-nonaniloxipropil)-N-(2-hidroxietil)propanamida
N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-hidroxietil)-2-hidroxipropanamida
N-(2-hidroxi-3-hexadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)hexadecanamida
N-(2-hidroxi-3-octadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)butanamida
N-(2-hidroxi-3-hexadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)etanamida
N-(2-hidroxi-3-dodeciloxipropil)-N-(2-sulfohidroxietil)decanamida
N-(2-hidroxi-3-deciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)hexanamida
N-(2-hidroxi-3-octadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)hexadecanamida

N-(2-hidroxi-3-dodeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)butanamida

N-(2-hidroxi-3-octadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)co-o-linoleoildocosanamida

N-(2-hidroxi-3-dodeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)propanamida
N-(2-hidroxi-3-hexadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)-2-metilpropanamida
N-(2-hidroxi-3-tetraadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)etanamida
N-(2-hidroxi-3-dodeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)heptanamida
N-(2-hidroxi-3-hexadeciloxipropil)-N-(2-fosfoetil)hexadecanamida

N-(2-hidroxi-3-dodeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)propanamida

N-(2-hidroxi-3-octadeciloxipropil)-N-(2-O-glucopiranosil)etil-2-hidroxipropanamida

N-(2-hidroxi-3-octiloxipropil)-N-(2-hidroxietil)pentanamida
Algunos ejemplos de neoceramidas son:
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(hexadecil)butanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(tetradecil)etanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(hexadecil)-2-hidroxipropanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(octadecil)butanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(2-etilhexadecil)hexanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(hexadecil)-2-hidroxioctanamida

N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(3-metilhexadecil)etanamida
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N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(dodecil)butanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(hexadecil)-2-hidroxihexanamida
N-(2-hidroxi-3-O-glucopiranosilpropil)-N-(hexadecil)octanamida
N-(2-hidroxi-3-fosfopropil)-N-(octadecil)etanamida
N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-N-(hexadecil)butanamida
N-(2-hidroxi-3-O-glucopiranosilpropil)-N-(hexadecil)decanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(heptadecil)etanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(3-metilhexadecil)etanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(heptadecil)butanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(6-dodecenil)hexadecanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(2-metilhexadecil)-2-hidroxi-etanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(octadecil)2-hidroxipropan-amida
N-(2-hidroxi-3-O-glucopiranosilpropil)-N-(heptadecil)-etanamida
N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-N-(dodecil)heptanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(tetradecil)-4-hidroxibutanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(octadecil)-(t)-O-linoleoil-docosanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(linoleil)etanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(oleil)-2-hidroxi-heptan-amida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-iyiodecil)-(t)-O-linoleoildocosanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(octadecil)-3-hidroxibutanamida
N-(2-fosfo-3hidroxipropil)-N-(heptadecil)butanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(2-metilheptadecil)propanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(3-etilheptadecil)butanamida
N-(2-sulfo-3-hidroxipropil)-N-(1-octadecil)etanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(octadecil)propanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(dodecil)decanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(3-etildodecil)butanamida
N-(2-O-glucopiranosil-3-hidroxipropil)-N-(heptadecil)butanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(oleil)-2-hidroxipropanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(linoleil)-2-hidroxiheptanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(dodecil)-2-hidroxioctanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N(hexadecil)-2-metilheptanamida

N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(octadecil)-2-hidroxipentanamida
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N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(2-metilhexadecil)-2-hidroxiheptanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(linoleil)-2-hidroxipropanamida
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(tetradecil)etanamida.

El componente fosfolipidico puede contener cualquier fosfolipido o mezclas de fosfolipidos. Preferentemente, el
componente fosfolipidico comprende fosfatidilcolina (PC). Otros ejemplos de fosfolipidos son la
diestearoilfosfatidilcolina (DSPC 18), el acido fosfatidico, el fosfato de inositol, el fosfatidilglicerol, el fosfatidilinositol,
la fosfatidilserina y la fosfatidiletanolamina.

Ademas, el componente fosfolipidico puede comprender uno o mas lisofosfolipidos. Los lisofosfolipidos son
fosfolipidos de cadena Unica. Entre los ejemplos de lisofosfolipidos se incluyen las lisofosfatidilcolinas, tales como la
monopalmitoilfosfatidilcolina  (MPPC); los lisofosfatidilgliceroles; las lisofosfatidiletanolaminas; los
lisofosfatidilinositoles; las lisofosfatidilserinas y el acido lisofosfatidico. También se pueden utilizar mezclas de
diferentes tipos de fosfolipidos y/o lisofosfolipidos.

En una realizacion preferente, el presente sistema también comprende precursores lipidicos de la piel. Los
precursores lipidicos incluyen cualquier compuesto que promueva la sintesis in situ de colesterol, ceramidas o
esfingolipidos. Los precursores lipidicos preferentes son el acido mevaldnico, que promueve la sintesis in situ del
colesterol; y el 25-hidroxicolecalciferol, que promueve la sintesis in situ de ceramidas en la piel. Otros precursores
preferentes son el palmitoil-CoA y la serina, que juntos se convierten en 3-cetoesfinganina, que promueve la sintesis
in situ de ceramidas en la piel.

Gracias a la promocién de la sintesis in situ de colesterol y ceramidas en la piel, el contenido total de lipidos en el
sistema se puede mantener en un intervalo de sélo aproximadamente el 2-20%. Por consiguiente, el contenido de
agua del sistema de administracién puede llegar hasta el 80-98%. Este contenido elevado de agua permite que la
piel “respire” normalmente y mejora su capacidad de restaurar rapidamente su funcién normal de barrera.

Otros precursores lipidicos Utiles en la presente invencién son, por ejemplo: desoxiacetain cimifugdsido, adapaleno,
adenosina, lectinas derivadas de aloe, dihidrégenofosfato de 3-aminopropilo, extractos de anis, acido ascorbico,
palmitato de ascorbilo, acido asiatico, biotina, acido betulinico butanoilico, catecolaminas, coenzima Q10,
deshidrocolesterol, acido deshidroascorbico, estrégeno, &acido eitrébico, genisteina, acido lipoico, éacido 4-
metoxisalicilico, N-acetilcisteina, pantetina, pregnolona, retinal, retinoatos, retinal, acetato de retinilo, glucuronato de
retinilo, linoleato de retinilo, palmitato de retinilo, propionato de retinilo, fitoesfingosina y esfingosina.

Preferentemente, en la formulacion se incluye un compuesto alcalino o un sistema tamponador para ajustar el pH.
Entre los ejemplos de compuestos alcalinos se incluyen la trietanolamina (TEA), el hidréxido de sodio, el acetato de
sodio y el bicarbonato de sodio. Entre los ejemplos de sistemas tamponadores se incluyen el &cido
carbonico/carbonato de potasio, el acido fosforico/fosfato de potasio y el acido acético/acetato de sodio.

Los acidos grasos del sistema de administracion final se pueden encontrar en estado libre o pueden formar una sal.
La porcién de acidos grasos en estado libre es parcialmente dependiente del pH de la formulacion. En general, la
cantidad de &cidos grasos libres aumenta a medida que el pH de la formulacién disminuye. Segun la aplicacién
particular de la formulacion, su pH puede variar. Preferentemente, el pH de la formulacion estd comprendido
aproximadamente entre 6,5y 7,8.

En una realizacién preferente, el sistema de administracion comprende trietanolamina (TEA). Resulta preferente
adaptar la relacion molar entre los acidos grasos y la trietanolamina a fin de permitir que una determinada porcion de
los acidos grasos del sistema de administracion final forme una sal de trietanolaminio, mientras que otra porcion del
acido exista como acido graso libre. Preferentemente, el sistema de administracion se prepara a partir de acidos
grasos Yy trietanolamina, siendo la relacion molar de los acidos grasos con respecto a la trietanolamina mayor de
aproximadamente 2:1, preferentemente mayor de aproximadamente 3:1.

En una realizacion preferente, el sistema de administracion comprende un contenido combinado de acido graso,
colesterol, ceramida y/o fosfolipido, y precursores lipidicos de la piel comprendido aproximadamente entre el 2% y el
20%. Un extremo inferior preferente de este intervalo es de aproximadamente el 2%, el 3%, el 4%, el 5%, el 6%, el
7% o el 8%. Un extremo superior preferente de este intervalo es de aproximadamente el 13%, el 14%, el 15%, el
16%, el 17%, el 18%, el 19% o el 20%.

En otra realizacion preferente, las cantidades de los componentes del sistema de administracién son las siguientes:
acido graso: 0,5-10%; colesterol: 0,5-10%; ceramida y/o fosfolipido: 0,005-20%; y precursores lipidicos: 0,000001-
10%.



10

15

20

25

30

35

ES 2411656 T3

En una realizacion preferente, la formulacién no contiene ningun ingrediente irritante. Entre los ejemplos de
ingredientes irritantes se incluyen alcoholes, como isopropanol y etanol; acidos grasos de cadena corta; y
detergentes. Preferentemente, la formulacién contiene menos del 10% de alcohol, mas preferentemente menos del
5% de alcohol, de la forma mas preferente menos del 1% de alcohol, y 6ptimamente ninguna cantidad de alcohol.

Sin pretender limitar el alcance de la presente invencién, a continuacion se expone una posible teoria que explica las
propiedades mecanicas del sistema de administracion. La formulacion administrada penetra facilmente en la bicapa
lipidica de la piel. Al hacerlo, el sistema crea un estado temporal y reversible de aumento de la atrofia entre los
componentes lipidicos de la bicapa. Dicho aumento de la atrofia en si da lugar a continuacién a: a) mayores niveles
de energia, con lo que la energia podria facilitar el transporte activo de las sustancias que deben ser transportadas
en la piel, y/o b) la creacion de orificios y zonas desorganizadas que aparecen de forma natural y reversible en la
bicapa lipidica a través de los cuales pueden pasar mas facilmente las sustancias activas. Es muy posible que el
desorden temporal de la bicapa lipidica rompa temporalmente la estructura organizada de la bicapa y cree micelas
lipidicas con zonas situadas entre ellas, o rodeandolas, a través de las cuales las sustancias y/o composiciones
lipéfobas/hidrofilas pueden entrar a través del estrato corneo. Dado que la composicion lipidica de la formulacion se
parece a la composicién lipidica natural de la piel, al cabo de un periodo de caos creativo, los nuevos lipidos
introducidos de este modo se mezclan facilmente con los bloques lipidicos constitutivos de la bicapa lipidica y, por
consiguiente, no dafian permanentemente la funcién de barrera de la piel.

Tras el desorden temporal de la bicapa lipidica, la funcién de barrera normal del estrato coérneo se recupera
rapidamente. (Es decir, la restauracién de la barrera de la piel es rapida.) Esta rapida recuperacion se puede
favorecer gracias a los precursores lipidicos de la formulacién. Por ejemplo, la promocion in situ de la sintesis de
colesterol en el estrato cérneo, la promocién in situ de la sintesis de ceramida en el estrato cérneo y/o la promocion
in situ de la sintesis de esfingolipidos en el estrato cérneo pueden permitir una rapida restauracion de la barrera de
la piel.

Un sistema de administracion, segun la presente invencion, comprende preferentemente una combinacion de:

Acido graso (C16-24) 0,5-10%
Fosfolipido 0,5-10%
Colesterol 0,5-7%

Precursor de lipidos:
Acido mevaldnico y/o 25-hidroxicolecalciferol

0,000001-10%

Ceramida 0,005%-7%

(No todos los componentes presentes son 0%.)

Otra realizacion preferente del sistema de administracion comprende:

Acido graso (C16-24) 0,5-10%
Fosfolipido 0,5-10%
Colesterol 0,5-7%

Precursor de lipidos:
Acido mevaldnico y/o 25-hidroxicolecalciferol

0,000001-10%

Ceramida 0,005%-7%
Glicerina 0-5%
Propilenglicol 0-48%
PVP (por ejemplo, de peso molecular 40.000) 0-5%

TEA 0-3%

(No todos los componentes presentes son 0%.)

Una realizacion aun mas preferente del sistema de administracion comprende:

Acido graso (C16-24) 2%
Fosfolipido 4,5%
Colesterol 2%

Precursor de lipidos: Acido mevalonico ylo 25-
hidroxicolecalciferol

0,000001-10%
1% 0 0,01%
0,015% o0 0,0015%

Ceramida 3 0.015%
Glicerina 3%
Propilenglicol 4%
PVP (peso molecular 40.000) 2%
TEA 0,5%
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Otra realizacion aun mas preferente del sistema de administracién comprende:

Acido graso (C16-24) 2%

Fosfolipido 4 5%

Colesterol 2%

Precursor de lipidos: Acido mevalénico y/o 25- | 0,000001-10%

hidroxicolecalciferol 1% 0 0,01%
0,015% 0 0,0015%

Ceramida 3 0,015%

Glicerina 3%

Propilenglicol 4%

PVP (peso molecular 40.000) 2%

TEA 0,5%

Ceramida 1 0,025%

El sistema de administracion topica, segin la presente invencion, puede comprender ademas una o mas sustancias
cosméticamente y/o terapéuticamente activas. Las sustancias activas se definen como agentes que no son
emolientes y que no son ingredientes que simplemente mejoran las caracteristicas fisicas de la formulacion.

Algunos ejemplos generales de sustancias activas son protectores solares, agentes bronceadores, agentes
antiarrugas de la piel, agentes anticaspa, agentes antiacné, estimulantes del crecimiento capilar y vitaminas. Entre
las sustancias terapéuticamente activas se incluyen, aunque sin limitarse a las mismas, sustancias que tratan
trastornos como el eczema, la piel seca, el picor en la piel, las infecciones por hongos, el acné, el cancer de piel, la
pérdida del cabello, las infecciones por piojos, la psoriasis y las lesiones de la piel (es decir, heridas). Entre las
sustancias terapéuticamente activas también se incluyen sustancias para la administracién transdérmica, por
ejemplo, de interleucinas, hormonas, vacunas, nicotina, interferén, analgésicos, péptidos, proteinas y vitaminas.

Entre las sustancias activas también se incluyen las hormonas esteroides. Las hormonas esteroides inhiben la
inflamacién y la hiperproliferacién de la epidermis, normalizando de este modo los trastornos de piel hipersensible.
Entre los ejemplos de hormonas esteroides se incluyen, aunque sin limitarse a las mismas, los glucocorticoides, los
andrégenos y los estrogenos.

Entre los ejemplos de protectores solares se incluyen los materiales utilizados habitualmente para bloquear la luz
ultravioleta. Son compuestos ilustrativos los derivados de PABA, cinamato y salicilato. Por ejemplo, se pueden
utilizar metoxicinamato de octilo y 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona (también conocida como oxibenzona). El
metoxicinamato de octilo y la 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona estan disponibles en el mercado bajo las marcas
registradas Parsol MCX y Benzophenone-3, respectivamente. La cantidad exacta de protector solar utilizada en los
sistemas puede variar en funcién del grado de proteccion deseado frente a la radiacion ultravioleta del sol.

Entre los ejemplos de vitaminas se incluyen la vitamina A y la vitamina E, preferentemente en forma de éster de
acido graso, tal como palmitato de vitamina A (palmitato de retinilo) y linoleato de vitamina E (linoleato de tocoferilo).
También se pueden utilizar otros ésteres de las vitaminas A y E, tal como cualquiera de los acidos grasos
mencionados anteriormente y a continuacion.

En las formulaciones, segun la presente invencion, también se pueden incluir conservantes. Entre los conservantes
adecuados se incluyen ésteres de alquilo del acido p-hidroxibenzoico, derivados de la hidantoina, sales de
propionato y diversos compuestos de amonio cuaternario. Son conservantes particularmente preferentes el
metilparabeno, el propilparabeno, la imidazolidinil urea, el deshidroxiacetato sodico y el alcohol bencilico. Los
conservantes se utilizan habitualmente en cantidades de hasta aproximadamente el 2% en peso de la formulacion.

También se pueden incorporar a las formulaciones, seguin la presente invencién, otros componentes aditivos
minoritarios. Entre estos componentes se pueden incluir espesantes, agentes colorantes, opacificantes y perfumes.
Por ejemplo, se puede incluir cualquier agente espesante en la formulacién para ajustar su viscosidad. Entre los
ejemplos de agentes espesantes adecuados se incluyen el glicerol y la goma de xantano. Algunos componentes
aditivos minoritarios adicionales son: yeso, talco, tierra de Fuller, caolin, almidén, arcillas esmectitas, silicato de
aluminio y magnesio modificado quimicamente, arcilla de montmorillonita modificada organicamente, silicato de
aluminio hidratado, silice ahumado, octenil succinato aluminico de almidén y mezclas de los mismos. Las cantidades
de estos componentes aditivos minoritarios pueden estar comprendidas entre el 0,001% y el 20% en peso de la
formulacion (es decir, de la composicion).

El sistema de administracion puede presentarse en cualquier forma, tal como una crema, una locién, un gel o una
espuma de aerosol. La cantidad de determinados componentes aditivos minoritarios utilizados en una formulacién
concreta varia en funcién de la forma deseada del sistema de administracion, como sabe el experto en la materia.
Por ejemplo, la cantidad de agente espesante que se utiliza para preparar una formulacion de espuma de aerosol
estd comprendida aproximadamente entre el 10% y el 20% de la cantidad que se utiliza para preparar una
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formulacién de crema. Ademas, a una formulacion de espuma de aerosol se le afladen emulsionantes, tales como,
por ejemplo, el Laureth-4.

En el presente documento también se describe un sistema de administracién por la mucosa, formulado para
suministrar una sustancia a una membrana mucosa humana, o a través de la misma, sin alterar de forma
permanente su integridad. La membrana mucosa es el tejido himedo que recubre algunos 6rganos y cavidades
corporales (como la nariz, la boca, los pulmones, el recto, el estémago y la vagina) y que segrega moco. El sistema
de administracion por la mucosa comprende los componentes lipdfilos e hidréfilos, tal como se han descrito
anteriormente. Las formulaciones particulares de los sistemas de administracion por la mucosa varian a fin de
adaptarse al entorno particular de la mucosa, como sabe el experto en la materia.

En una realizacién preferente, los componentes lipéfilos del sistema de administracién tépica o mucosa forman tres
tipos de particulas: esferas de gas, vesiculas y particulas lipidicas. Estos tres tipos de particulas se encuentran en
una fase hidrdfila (es decir, en un medio acuoso). Véase la figura 1.

Las esferas de gas son monocapas lipidicas que alojan burbujas de aire. Estas monocapas se forman a partir de los
componentes lipéfilos. Los grupos carboxilato de carga negativa se distribuyen por las superficies exteriores de
estas esferas de gas. Véase la figura 2. Preferentemente, las esferas de gas tienen un diametro comprendido entre
aproximadamente 1 ym y aproximadamente 500 pm.

Las vesiculas son bicapas lipidicas que rodean un ndcleo hidrofilo. Estas bicapas se forman a partir de los
componentes lipdfilos. Los grupos carboxilato de carga negativa se distribuyen por las superficies interiores y
exteriores de las vesiculas. Véase la figura 3. Las vesiculas pueden tener un didmetro comprendido entre
aproximadamente 0,02 ym y aproximadamente 0,5 ym.

Las particulas lipidicas son monocapas lipidicas que alojan acidos grasos. Estas monocapas se forman a partir de
los componentes lipéfilos. Véase la figura 3. Las particulas lipidicas tienen un diametro comprendido entre 1 pm y
150 uym. Las particulas lipidicas pueden presentarse en forma de particulas lipidicas individuales, o pueden
agregarse y formar cristales.

Las diversas particulas del sistema de administracion proporcionan microcompartimientos con diferentes
propiedades. Gracias a estos diferentes microcompartimientos, el sistema de administracion se puede utilizar para
suministrar sustancias activas tanto hidréfilas como lipdfilas. Por ejemplo, una sustancia activa soluble en agua
puede estar situada en el nucleo hidréfilo de las vesiculas o en la fase hidréfila del sistema. Una sustancia activa
liposoluble puede estar situada dentro de la monocapa de las esferas de gas, dentro de la bicapa de las vesiculas o
dentro de la monocapa o el nucleo de las particulas lipidicas. Véase la figura 4.

Preferentemente, los sistemas de administracion comprenden tres fases, esto es, una fase de espuma, una fase
vesicular y una fase hidréfila. La fase de espuma comprende las esferas de gas y las particulas lipidicas. La fase
vesicular comprende las vesiculas y las particulas lipidicas. La fase hidréfila comprende agua y componentes
hidrdfilos.

En una realizacion preferente, el sistema de administracion se obtiene a partir de tres porciones (es decir,
fracciones), en particular una porcién hidréfila y dos porciones lipéfilas. Las dos porciones lipéfilas comprenden los
componentes lipdfilos, tal como se han definido anteriormente. Las dos porciones lipéfilas se sumergen en medios
acuosos. Una porcion se convierte en la fase de espuma. La otra se convierte en la fase vesicular. La porcion de
fase de espuma y la porcion de fase vesicular pueden estar presentes en una relacion comprendida entre
aproximadamente 1:7 y aproximadamente 7:1. Preferentemente, la porcién de fase de espuma y la porcion de fase
vesicular son aproximadamente iguales en cantidad.

Preferentemente, la fase de espuma se forma mezclando la porcién de fase de espuma a una temperatura
comprendida aproximadamente entre 65°C y 85°C. El pH se ajusta a un valor comprendido aproximadamente entre
5,5y 8,2. La mezcla se lleva a cabo en unas condiciones que permiten la formacion de las esferas de gas.

Preferentemente, la fase vesicular se forma mezclando suavemente la porciéon de fase vesicular a una temperatura
comprendida aproximadamente entre 65°C y 85°C. El pH se ajusta a un valor comprendido aproximadamente entre
5,5y 8,2. Tras la mezcla, la porcion de fase vesicular se homogeneiza. La homogeneizacién se puede llevar a cabo,
por ejemplo, con un homogeneizador de alta presion o un homogeneizador ultrasénico. La presion del
homogeneizador se puede ajustar, por ejemplo, entre aproximadamente 69 MPa y 276 MPa (entre 10.000 psi y
40.000 psi). Preferentemente, la fase vesicular se obtiene en condiciones que no permiten ninguna penetracion de
gas en la formulacion, por ejemplo en vacio.

Las particulas lipidicas y/o los cristales de particulas lipidicas se forman como subproducto de la formacion de la

fase de espuma y la fase vesicular. En la fase de espuma o en la fase vesicular, hasta el 30% de los componentes
lipéfilos pueden estar presentes en forma de particulas lipidicas y/o cristales de particulas lipidicas.
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La fase hidrofila se forma mezclando componentes solubles en agua con agua (es decir, la porcion hidrdéfila). Entre
los ejemplos de componentes solubles en agua se incluyen propilenglicol, glicerol, polivinilpirrolidona y espesantes,
por ejemplo, goma de xantano.

Se mezclan la fase de espuma, la fase vesicular y las fases hidréfilas. Preferentemente, se utiliza una cantidad
idéntica de cada fase en la formulacion.

La fase de espuma, la fase vesicular y las fases hidrofilas se pueden mezclar en cualquier orden. Por ejemplo, se
pueden mezclar primero la fase de espuma y la fase vesicular, y a continuaciéon se puede mezclar la mezcla
resultante con la fase hidréfila. En otro ejemplo, la fase de espuma se puede mezclar primero con la fase hidréfila, y
a continuacion se puede afiadir la fase vesicular.

Se pueden afiadir una 0 mas sustancias activas a la porcion de fase de espuma, a la porcion de fase vesicular, a la
porcién hidréfila o a una combinacién de estas porciones.

Los componentes especificos de una formulacion y el proceso de formulacién se pueden variar a fin de obtener
sistemas de administracién que permiten diferentes velocidades de liberacién y grados de penetracion de la
sustancia o sustancias activas. Por ejemplo, la fase del sistema en la que se introduce una sustancia activa afecta a
las tasas de liberacion y penetracién. Por ejemplo, para mejorar el grado de penetracion de una sustancia activa
hidréfila o lipéfila, la mayor parte de la sustancia activa se introduce dentro de la porcién de fase vesicular.

Otro factor que afecta a las tasas de liberacion y penetracion es el tamafio de los microcompartimientos. El tamafio
de las vesiculas se puede controlar a través del proceso de formulacion. Por ejemplo, durante el proceso, a medida
que aumenta la presion de homogeneizacion y la duracién, el tamafio de las vesiculas disminuye.

Un factor adicional que afecta a las tasas de liberacion y penetracion es el tipo de fosfolipidos utilizados en la
formulacién. Por ejemplo, la penetracion se puede potenciar mediante la inclusién de una mayor porcién de
fosfolipidos insaturados dentro de la formulacion.

Ademas, los fosfolipidos que incluyen proporciones elevadas de agentes activos de superficie de cadena Unica
mejoran la penetracién. Se considera que una proporcion de agentes activos de superficie de cadena Unica
comprendida entre aproximadamente el 2% y el 10% de los fosfolipidos es una proporcién elevada. Son ejemplos de
agentes activos de superficie los lisofosfolipidos.

Un ejemplo de formulacion de fosfolipidos comprende un 95% de fosfatidilcolina y un 1,2% de lisofosfatidilcolina.
Dicha formulacion se comercializa con el nombre EPIKURON® 200 SH. Una formulacion de fosfolipidos que
proporciona una mejor penetracion comprende un 95% de fosfatidilcolina y un 3% de lisofosfatidilcolina. Dicha
formulacién se comercializa con el nombre EPIKURON® 200.

La concentracion de acido graso libre es otro parametro importante que afecta al grado de penetracion. Una
proporcion relativamente elevada de acido graso libre mejora la penetracion de las sustancias activas hidrdéfilas.

El grado de penetracidon también se puede aumentar mediante la adicion de determinados adyuvantes. Por ejemplo,
se puede afiadir un agente tensioactivo aniénico a la porciéon de fase de espuma. Ademas, la incorporacion de
dilaurato de glicerilo en las bicapas vesiculares genera vesiculas mas flexibles que pueden mejorar la penetracion.

Otros factores adicionales que afectan a las tasas de liberaciéon y penetraciéon son: la relacién entre las cantidades
de los diferentes componentes lipidicos; la relacion entre las cantidades de la fase de espuma, la fase vesicular y la
fase hidrofila; y la relacién entre las cantidades de sustancias activas dentro de cada fase.

En una realizacién, segun la presente invencion, los componentes lipéfilos del sistema de administracién forman solo
dos de las particulas definidas anteriormente. Es decir, la formulacién comprende Gnicamente las vesiculas y las
particulas lipidicas.

En esta realizacion, el sistema de administracion se obtiene a partir de una porcion hidréfila y una porcion lipéfila. La
porcion lipdfila se convierte en la fase vesicular, tal como se ha descrito anteriormente. Preferentemente, la fase
vesicular se obtiene en condiciones que no permiten que penetre nada de gas en la formulacién, por ejemplo
aplicando vacio. La fase vesicular se mezcla con la fase hidréfila. Preferentemente, se utiliza una cantidad idéntica
de fase vesicular y de fase hidréfila en la formulacién.

Asi, aunque se han descrito las realizaciones que actualmente se consideran preferentes de la presente invencion,

otras realizaciones, modificaciones y mejoras seran conocidas por los expertos en la técnica y se pretende incluir
todas estas realizaciones, modificaciones y mejoras adicionales dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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EJEMPLOS

Ejemplo 1: Formulacién de una realizacién preferente del sistema de administracién tépica

(Se excluye de esta formulacion el ingrediente activo.)

Componente Cantidad total

Agua 79,5% de la formulacion
Epikuron 200SH 3,5% de la formulacion
Acido palmitico 1,5% de la formulacién
Colesterol 1,5% de la formulacion
Acido mevalénico 0,01% de la formulacion
Trietanolamina 0,5% de la formulacion
Phenonip 0,4% de la formulacion
Goma de xantano 2,0% de la formulacién
Skinflux 2,0% de la formulacién
25-hidroxicolecalciferol 0,0015% de la formulacién
Propilenglicol 4,0% de la formulacion
Glicerol 3,0% de la formulacién
Polivinilpirrolidona 2,0% de la formulacion

Epikuron 200SH son lecitinas hidrogenadas, es decir, fosfatidilcolina (PC).

“Skinflux” es una mezcla disponible a través de Degussa Goldschmidt, que contiene: ceramida 1, 3, 6ll;
fitoesfingosina; colesterol; lauroillactilato de sodio; carbdmero; y goma de xantano.

La lactona del acido mevalodnico es un precursor lipidico de colesterol/acidos grasos.

El 25-hidroxicolecalciferol es un precursor lipidico de ceramidas.

La goma de xantano es un espesante (polisacarido).

El PHENONIP® es un conservante y una mezcla de parabenos.

Tres fracciones, una fraccién vesicular, una fraccion de espuma y una fraccion hidréfila, se preparan primero por
separado, tal como se describe a continuacion. Cada fraccién pesa 3,3 kg. A continuacién se mezclan las tres
fracciones. Las siguientes tablas muestran el porcentaje de cada componente aportado por cada fraccion a la
formulacién final. Por consiguiente, para cada componente, los porcentajes de todas las fracciones suman el 100%.

1: Fraccion vesicular

Componente Porcentaje en la formulacion final
Agua 33% del agua total

Lecitinas hidrogenadas 50% de la cantidad total

Acido palmitico 50% de la cantidad total
Colesterol 50% de la cantidad total

Acido meval6nico 50% de la cantidad total
Trietanolamina 50% de la cantidad total
Conservante (por ejemplo, mezcla de parabenos) 50% de la cantidad total

Goma de xantano 15% de la cantidad total

Skinflux 33% de la cantidad total
25-hidroxicolecalciferol 50% de la cantidad total
Hidréxido de sodio 5 M 1,3 ml por 1.000 gramos de agua

El “porcentaje en la formulacion final” indica el porcentaje de cada componente aportado por la fraccion vesicular a
la formulacién final.

En la formacion de la fraccion vesicular, los componentes se mezclan y se calientan a una temperatura comprendida
entre 65°C y 85°C con agitacion suave. El pH se ajusta a un valor comprendido entre 5,5 y 8,2 utilizando hidréxido
de sodio. A continuacion, la mezcla resultante se homogeneiza. La homogeneizacion se puede llevar a cabo, por
ejemplo, con un homogeneizador a presion elevada [por ejemplo, entre 69 MPa y 276 MPa (entre 10.000 psi y
40.000 psi)]; o con un homogeneizador ultrasonico. El tamafio de las vesiculas depende parcialmente de la duracion
de la agitacién de la mezcla resultante. Por ejemplo, para obtener un tamafio medio de vesicula de 0,140 um, la
mezcla resultante se agita durante 60 minutos a aproximadamente 70°C. A continuacion, la mezcla se deja enfriar
por debajo de 40°C.
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2: Fraccién de espuma

Componente Porcentaje en la formulacion final
Agua 33% del agua total
Lecitinas hidrogenadas 50% de la cantidad total
Acido palmitico 50% de la cantidad total
Colesterol 50% de la cantidad total
Acido mevaloénico 50% de la cantidad total
Trietanolamina 50% de la cantidad total
Conservante (por ejemplo, una mezcla de parabenos) 50% de la cantidad total
Goma de xantano 7,5% de la cantidad total
Skinflux 33% de la cantidad total
25-hidroxicolecalciferol 50% de la cantidad total
Hidréxido de sodio 5 M 1,3 ml por 1.000 g de agua

El “porcentaje en la formulacion final” indica el porcentaje de cada componente aportado por la fraccion de espuma
a la formulacién final.

En la formacién de la fraccion de espuma, los componentes se mezclan y se calientan a una temperatura
comprendida entre 65°C y 85°C con agitacion. El pH se ajusta a un valor comprendido entre 5,5 y 8,2 utilizando
hidroxido de sodio. La composicion se mezcla enérgicamente durante 1 minuto. La mezcla se puede llevar a cabo
con un ULTRATURRAX®, de IKA Werke, Janke & Kunkel GmbH & Co KG (Staufen, Alemania). A continuacion, la
composicion se deja enfriar por debajo de 40°C.

3: Fraccién hidréfila

Componente Porcentaje en la formulacion final
Agua 34% del agua total

Propilenglicol 100% de la cantidad total
Glicerol 100% de la cantidad total
Polivinilpirrolidona 100% de la cantidad total

Goma de xantano 77,5% de la cantidad total
Skinflux 34% de la cantidad total
Hidroxido de sodio 5 M 3,0 ml por 1.000 g de agua

El “porcentaje en la formulacion final” indica el porcentaje de cada componente aportado por la fraccién hidréfila a la
formulacién final.

En la formacion de la fraccion hidréfila, los componentes se mezclan y se calientan a una temperatura comprendida
entre 65°C y 85°C con agitaciéon. El pH se ajusta a un valor comprendido entre 5,5 y 8,2 utilizando hidréxido de
sodio. Una vez homogeneizada, la composicién se deja enfriar por debajo de 40°C.

En la formacion de la formulacion final, tras haberse enfriado todas las fracciones (por debajo de 40°C), las tres
fracciones se mezclan en cualquier orden. Por ejemplo, la fraccion de espuma se afiade a la fraccién vesicular y se
mezcla suavemente. A continuaciéon se afiade la fraccion hidréfila. La mezcla resultante se mezcla suavemente
durante varios minutos para obtener una solucién homogénea.

El sistema de administracion de este ejemplo se presenta en forma de crema. Con el fin de obtener un sistema de
administracion en forma de espuma de aerosol, la cantidad total de goma de xantano en la formulacion final se
reduce del 2% aproximadamente a 0,3%. Ademas, se afiade un emulsionante, por ejemplo el Laureth-4.
Preferentemente, el emulsionante constituye aproximadamente el 0,7% de la formulacién final.

Ejemplo 2: Formulacién con lidocaina como ingrediente activo

A continuacién, se muestra un ejemplo de un lote de 48 kg de una formulacion del sistema de administracion. Las
tres fracciones que se utilizan para preparar esta formulacién contienen cada una 16 kg.
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Nombre INCI Nombre comercial Proveedor CAS Cantidad
Lecitinas Epikuron 200 SH Degussa 1,7 kg
hidrogenadas Goldschmidt

Colesterol Vendico 57-88-5 0,8 kg
Acido palmitico Karlshamn 57-10-3 0,8 kg
Ceramida 1, 3, 6ll, | Skinflux Degussa 1,0 kg
fitoesfingosina, Goldschmidt

colesterol,

lauroillactilato  de

sodio, carbémero,

goma de xantano.

Lactona de acido Sigma Aldrich 674-26-0 48¢
mevaldnico

25- Solvay 19356-17-3 0,72 kg
hidroxicolecalciferol

Propilenglicol MB-Sveda 57-55-6 2,0kg
Glicerina, 99,5% Vendico 56-81-5 1,5 kg
Polivinilpirrolidona Apoteket 9003-39-8 1,0 kg
Goma de xantano Sigma Aldrich 11138-66-2 1,0 kg
Trietanolamina, MB-Sveda 102-71-6 0,3 kg
85%

Phenonip Vendico Chemical 0,2 kg
Lidocaina Grado USP Apoteket 2,4 kg
Agua purificada Hasta 48 kg

Ejemplo 3: Medicién de la restauraciéon de la barrera de la piel:

En el presente contexto, la mejora de la restauracion de la barrera de la piel se puede medir mediante la extraccion
por cinta y/o acetona del contenido de lipidos del estrato cérneo antes, durante y después de un periodo de
tratamiento con el sistema de administracion topica, segun la presente invencion, y otros sistemas. A continuacion se
lleva a cabo un analisis por HPLC del contenido de lipidos del estrato crneo.
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REIVINDICACIONES

1. Sistema de administracion tdpica a base de agua, para la administracion de sustancias cosméticamente y/o
terapéuticamente activas a la piel humana, o a través de la misma, que comprende:

(a) agua; y
(b) componentes lipofilos,
en el que dicho sistema de administracién comprende:
(i) una fase hidrofila,
(iia) vesiculas y particulas lipidicas dentro de dicha fase hidrofila, o
(iib) vesiculas, particulas lipidicas y esferas de gas dentro de dicha fase hidrdfila,
donde
la fase hidrdéfila comprende agua y componentes hidréfilos,
las vesiculas son bicapas lipidicas que alojan un ndcleo hidrofilo,

las particulas lipidicas son monocapas lipidicas que alojan acidos grasos y que presentan un didmetro comprendido
entre 1 ymy 150 ym,

las esferas de gas son monocapas lipidicas que alojan burbujas de aire, y
el lipido comprende acidos grasos, colesterol y ceramida y/o fosfolipido,

estando comprendida la relacion de pesos de ceramida y/o fosfolipido:colesterol:acido graso en el sistema de
administracion entre 2:1:1,5y 5,9:1:1, y

en el que la ceramida puede ser cualquier ceramida, incluido un cerebrésido, o una pseudoceramida, o cualquier
mezcla de ceramidas.

2. Sistema de administracion, segun la reivindicacion 1, en el que la relacion de pesos de ceramida y/o
fosfolipido:colesterol:acido graso esta comprendida entre 2:1:1y 2,35:1:1.

3. Sistema de administracion, segun la reivindicacion 1, que comprende ademas, por lo menos, un precursor lipidico
de la piel seleccionado dentro del grupo formado por acido mevalénico, 25-hidroxicolecalciferol, desoxiacetain
cimifugésido, adapaleno, adenosina, lectinas derivadas de aloe, dihidrogenofosfato de 3-aminopropilo, extractos de
anis, acido ascorbico, palmitato de ascorbilo, acido asiatico, biotina, acido betulinico butanoilico, catecolaminas,
coenzima Q10, deshidrocolesterol, acido deshidroascorbico, estrégeno, acido eitrébico, genisteina, acido lipoico,
acido 4-metoxi-salicilico, N-acetilcisteina, pantetina, pregnolona, retinal, retinoatos, acetato de retinilo, glucuronato
de retinal, linoleato de retinilo, palmitato de retinilo, propionato de retinilo, fitoesfingosina y esfingosina.
4. El sistema de administracion, segln la reivindicacion 3, que comprende:

entre el 0,005% y el 20% en peso de ceramida y/o fosfolipido;

entre el 0,5% y el 10% en peso de colesterol;

entre el 0,5% y el 10% en peso de acido graso; y

entre el 0,000001% y el 10% en peso de precursor lipidico.

5. Sistema de administracion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el acido graso
comprende entre 10 y 24 atomos de carbono.

6. Sistema de administracion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el acido graso
comprende entre 16 y 18 atomos de carbono.

7. Sistema de administracién, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el acido graso es acido
laurico, acido miristico, acido palmitico, acido estearico, acido araquidico, acido behénico, acido lignocérico, acido
oleico, acido palmitoleico, acido linoleico, acido linolénico, acido araquidénico y/o mezclas de los mismos.
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8. Sistema de administracion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el acido graso se selecciona
entre un grupo formado por acido linoleico, acido y-linolénico, acido homo-y-linolénico, acido columbinico, acido
eicosa-(n-6, 9, 13)-trienoico, acido araquidonico, acido timnoddnico, acido hexaenoico y mezclas de los mismos.
9. Sistema de administracion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la ceramida es ceramida
1, ceramida 3, ceramida 4, ceramida 5, ceramida 6A, un cerebrésido, ceramida 6B, una pseudoceramida o mezclas
de los mismos.
10. Sistema de administracién, segun la reivindicacion 9, en el que la pseudoceramida es:
N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-hidroxietil)hexadecanamida;
N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-hidroxietil)propanamida;
N-(2-hidroxihexadecil)-N-(2-hidroxietil)butanamida;
N-(2-hidroxihexadecil)-N-(2-hidroxietil)heptanamida;
N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-hidroxietil)etanamida;
N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-O-glucopiranosil)etilpentanamida;
N-(2-hidroxidodecil)-N-(2-hidroxietil)hexanamida;
N-(2-hidroxidodecil)-N-(2-hidroxietil)-2-butilhexanamida;
N-(2-hidroxihexadecil)-N-(2-hidroxietil)etanamida;
N-(2-hidroxidodecil)-N-(2-hidroxietil)-2-hidroxihexanamida;
N-(2-hidroxitetraadecil)-N-(2-hidroxietil)propanamida;
N-(2-hidroxihexadecil)-N-(2-sulfoetil)hexadecanamida;
N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-fosfoetil)butanamida;
N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-hidroxietil)-2-hidroxipropanamida;
N-(2-hidroxi-3-octadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)hexadecanamida;
N-(2-hidroxi-3-nonaniloxipropil)-N-(2-hidroxietil)propanamida;
N-(2-hidroxioctadecil)-N-(2-hidroxietil)-2-hidroxipropanamida;
N-(2-hidroxi-3-hexadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)hexadecanamida;
N-(2-hidroxi-3-octadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)butanamida;
N-(2-hidroxi-3-hexadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)etanamida;
N-(2-hidroxi-3-dodeciloxipropil)-N-(2-sulfohidroxietil)decanamida;
N-(2-hidroxi-3-deciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)hexanamida;
N-(2-hidroxi-3-octadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)hexadecanamida;
N-(2-hidroxi-3-dodeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)butanamida;
N-(2-hidroxi-3-octadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)co-o-linoleoildocosanamida;
N-(2-hidroxi-3-dodeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)propanamida;
N-(2-hidroxi-3-hexadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)-2-metilpropanamida;
N-(2-hidroxi-3-tetraadeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)etanamida;
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N-(2-hidroxi-3-dodeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)heptanamida;
N-(2-hidroxi-3-hexadeciloxipropil)-N-(2-fosfoetil)hexadecanamida;
N-(2-hidroxi-3-dodeciloxipropil)-N-(2-hidroxietil)propanamida;
N-(2-hidroxi-3-octadeciloxipropil)-N-(2-O-glucopiranosil)etil-2-hidroxipropanamida; o
N-(2-hidroxi-3-octiloxipropil)-N-(2-hidroxietil)pentanamida.

11. Sistema de administracién, segun la reivindicacion 9, en el que la ceramida es:
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(hexadecil)butanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(tetradecil)etanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(hexadecil)-2-hidroxipropanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(octadecil)butanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(2-etilhexadecil)hexanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(hexadecil)-2-hidroxioctanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(3-metilhexadecil)etanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(dodecil)butanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(hexadecil)-2-hidroxihexanamida;
N-(2-hidroxi-3-O-glucopiranosilpropil)-N-(hexadecil)octanamida;
N-(2-hidroxi-3-fosfopropil)-N-(octadecil)etanamida;
N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-N-(hexadecil)butanamida;
N-(2-hidroxi-3-O-glucopiranosilpropil)-N-(hexadecil)decanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(heptadecil)etanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(3-metilhexadecil)etanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(heptadecil)butanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(6-dodecenil)hexadecanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(2-metilhexadecil)-2-hidroxietanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(octadecil)2-hidroxipropanamida;
N-(2-hidroxi-3-O-glucopiranosilpropil)-N-(heptadecil)-etanamida;
N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-N-(dodecil)heptanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(tetradecil)-4-hidroxibutan-amida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(octadecil)-(t)-O-linoleoil-docosanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(linoleil)etanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(oleil)-2-hidroxi-heptan-amida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-iyiodecil)-(t)-O-linoleoildocosanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(octadecil)-3-hidroxibutanamida;
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N-(2-fosfo-3hidroxipropil)-N-(heptadecil)butanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(2-metilheptadecil)propanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(3-etilheptadecil)butanamida;
N-(2-sulfo-3-hidroxipropil)-N-(1-octadecil)etanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(octadecil)propanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(dodecil)decanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(3-etildodecil)butanamida;
N-(2-O-glucopiranosil-3-hidroxipropil)-N-(heptadecil)butanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(oleil)-2-hidroxipropanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(linoleil)-2-hidroxiheptanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(dodecil)-2-hidroxioctanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(hexadecil)-2-metilheptanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(octadecil)-2-hidroxipentanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(2-metilhexadecil)-2-hidroxiheptanamida;
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(linoleil)-2-hidroxipropanamida; o
N-(2,3-dihidroxipropil)-N-(tetradecil)etanamida.
12. Sistema de administracién, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho fosfolipido se
selecciona entre un grupo formado por fosfatidilcolina, diestearoilfosfatidilcolina, acido fosfatidico, fosfato de inositol,
fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina y mezclas de los mismos.

13. Sistema de administracién, segun la reivindicacién 12, en el que dicho fosfolipido comprende, por lo menos, un
lisofosfolipido.

14. Sistema de administracion, segin la reivindicacion 13, en el que el lisofosfolipido se selecciona entre el grupo
formado por monopalmitoilfosfatidilcolina (MPPCQ), lisofosfatidilcolinas, lisofosfatidilgliceroles,
lisofosfatidiletanolaminas, lisofosfatidilinositoles, lisofosfatidilserinas, acido lisofosfatidico y mezclas de los mismos.

15. Sistema de administracion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas
trietanolamina.

16. Sistema de administracion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el contenido de agua
es superior al 75% en peso.

17. Sistema de administracion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el contenido
combinado de un &cido graso, colesterol, ceramida, fosfolipido y precursor lipidico de la piel en dicha preparaciéon
esta comprendido entre el 2% y el 20% en peso.
18. Sistema de administracion, segin cualquiera de las reivindicaciones 4 a 17, que contiene:

entre el 0,5% y el 10% en peso de acido graso,

entre el 0,5 y el 10% en peso de fosfolipido,

entre el 0,5% y el 7% en peso de colesterol,

entre el 0,000001% y el 10% en peso de precursor lipidico, y

entre el 0,005% y el 7% en peso de ceramida.
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19. Sistema de administracién, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas una o
mas sustancias terapéuticamente activas, seleccionadas entre el grupo formado por péptidos, proteinas, protectores
solares, agentes bronceadores, agentes antiarrugas, agentes anticaspa, agentes antiacné, estimulantes del
crecimiento capilar, hormonas, vacunas, nicotina, interferén, analgésicos, vitaminas; y sustancias para el tratamiento
de eczema, piel seca, picor en la piel, infecciones por hongos, acné, cancer de piel, pérdida del cabello, infecciones
por piojos, psoriasis y lesiones de la piel.

20. Sistema de administracion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la preparacién no
comprende etanol y/o isopropanol.

21. Sistema de administracién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en el que la preparacion comprende
menos del 10% en peso de etanol.

19



ES 2411656 T3

SE[ASJ5OA

sea1pidy semnoge g

20



ES 2411656 T3

o ST e i

sdBa0oUOU UOD SE

21



AT J e -.-.b.“ .“._. TE
i o H.ﬁ,.ﬂﬂ-.—.—ﬂu. op -.-Mrmnunw.ﬂ @ i
S A

o
4o e ...UT.F.._FE L.

ES 2411656 T3

22



ES 2411656 T3

e

230

i g

uo Ll

23



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

