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DESCRIPCION
Una formulacién topica para el tratamiento de pieles hiperqueratésicas
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general a composiciones topicas Utiles para el tratamiento de enfermedades
hiperqueratdsicas de la piel. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a composiciones tépicas que
comprenden una combinacion de: uno o mas alfa-hidroxiacidos que comprenden acido lactico y/o acido glicdlico;
urea; glicerol; y pantenol, asi como la utilizacién de dichas composiciones para el tratamiento de enfermedades
hiperqueratdsicas de la piel, en particular, en los pies, asi como en otras zonas del cuerpo donde se nota la piel
gruesa y donde se deben evitar infecciones.

Antecedentes de la invencion

El estrato cérneo es una capa externa dura y casi impermeable del cuerpo, que consta de capas apiladas de
corneocitos. Los corneocitos son el producto final de los queratinocitos que se producen continuamente en la capa
basal de la epidermis. La pérdida de corneocitos individuales en la superficie de la piel (descamacion) se lleva a
cabo de una manera controlada en la piel sana. En el equilibrio el ritmo de producciéon de células epidérmicas
corresponde a la pérdida de células descamativas y se observa una piel suave, luminosa. Sin embargo, este
descamacioén, también denominada exfoliacion, se perturba faciimente dando como resultado una acumulaciéon de
corneocitos en la superficie, observada como un engrosamiento de la superficie (hiperqueratosis) y grietas con
varias profundidades. Cuando los corneocitos no pueden separarse entre si también también se puede observar
descamacion, es decir, desprendimiento de grupos de células del estrato cérneo.

Las enzimas que participan en el proceso de descamacion dependen del agua para la actividad. La presencia de
agua también influye en las propiedades fisicas de la capa cornea. Después de un largo bafio cuando el estrato
corneo esta superhidratado es facil de frotar la capa superficial de la piel, lo que significa la importancia del agua
para la actividad de las enzimas. Lo contrario se observa durante el estado seca, cuando la descamacion se retarda
debido al aumento de la cohesion de las células.

Trastornos hiperqueratésicos y de descamacion comprenden la ictiosis, la psoriasis, la costra lactea, la caspa,
queratosis, callos, el acné y la xerosis. La xerosis se define como la deshidratacion de la piel caracterizada por
enrojecimiento, descamacion seca y crepitantes finos que se pueden asemejar al crepitar de la porcelana.

La xerosis y agrietamiento de la piel son comunes en los pies y empeoran con el uso de sandalias, aumento de
peso, o aumento del roce de la talonera de los zapatos. La piel de los pies con agrietamiento por sequedad también
puede ser un signo sutil de problemas mas importantes, tales como la diabetes o la pérdida de la funcidn nerviosa
(neuropatia autonémica). En la piel de los pies diabéticos también se deteriora la circulacion sanguinea.

La recomendacion de tratamiento para los pies xerosicos con grietas en la piel es mantener la piel en buenas
condiciones con cremas/pomadas para ayudar a reducir el agrietamiento. El agrietamiento de la piel puede conducir
a llagas si la piel no se cura y cicatriza adecuadamente. Infecciones en la piel favorecidas por el crecimiento de
microorganismos pueden convertirse en llagas. Si se nota una llaga, se recomienda una visita al médico para su
evaluacion y tratamiento. Las llagas pueden ser desastrosas para las personas con diabetes y puede en el peor de
los casos conducir a la amputacion.

En el mercado estan disponibles numerosas formulaciones topicas relacionadas. Por ejemplo, un producto, una
pomada, denominada LacUrex (Healderm Hellas S.A.) contiene 10% de urea, 12% de lactato de amonio, y, entre
otras, también cantidades menores de pantenol y glicerina.

La pomada LacUrex, entre otras, se destina al tratamiento de afecciones de hiperqueratosis. Una hoja de datos
sobre la pomada LacUrex se encuentra disponible en la pagina web de Healderm Hellas S.A. en
http://www.healderm.com/lacurexplus.pdf (http://web.archive.org/web/20060329083921 /http//www.healderm.com/
lacurexolus.pdf).

Por consiguiente, un objeto de la presente invencién es proporcionar una composicion para exfoliar la piel
hiperqueratosica y la normalizacion de la piel. Para una curacién adecuada, y una mayor normalizacion, seria
deseable proporcionar dicha composicion con propiedades antimicrobianos mejoradas.

Compendio de la invencion

Los presentes inventores han descubierto que una combinacién de uno o mas alfa-hidroxiacidos que comprenden
acido lactico y/o acido glicolico; urea; glicerol; y pantenol en las cantidades especificadas en la reivindicacion 1
proporcionara una composicién queratolitica con propiedades antimicrobianas notablemente mejoradas, en
comparacion con los productos comerciales actualmente disponibles disefiados para el tratamiento hiperqueratosico,
especialmente para los pies.

Por consiguiente, en un aspecto, la invencion se refiere a una formulacion tépica que contiene la combinacion de la
invencion del 15% al 40% en peso de uno o mas alfa-hidroxiacidos que comprenden acido lactico y/o acido glicdlico,
del 15% al 40% en peso de urea, del 5% al 20% en peso de glicerol, y, del 5% al 20% en peso de pantenol en un
vehiculo dermatolégicamente aceptable, en donde la cantidad total de dicho(s) alfa-hidroxiacido(s), urea, glicerol y
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pantenol constituye del 40% hasta el 80% en peso de la composicion.

Debido a las propiedades antimicrobianas de la combinacién de agentes activos anterior de la invencion, la
composicion de la invencion no requiere la presencia de conservantes ni agentes antimicrobianos convencionales,
tales como p. €j., fenoxietanol, parabenos, triclosan, cloruro de benzalconio, clorhexidina, fenoxiisopropanoal,
diazolidinilurea, climbazol, DMDM hidantoina, acido sérbico, acido deshidroacético y otros agentes conservantes que
se encuentran en los cosméticos'.

Ademas, en virtud de las propiedades antimicrobianas mejoradas, se favoreceran la curacion y la normalizacion de
la piel, ya que de este modo se evitaran o mejoraran las infecciones de la piel.

La presente invencion se refiere principalmente al tratamiento de afecciones hiperqueratésicas de la piel de los pies.

En una forma de realizacion preferida, la presente invencion se refiere a una composicion para el tratamiento de pies
sensibles a la sequedad en personas con diabetes, composicion que también aumenta la circulacion sanguinea de la
piel.

La piel hiperqueratosica seca, tal como en el eccema de las manos, el eccema atoépico, la ictiosis y la psoriasis son
también enfermedades elegidas como objetivo segun la invencion. Ademas, se cree también que los pacientes con
acné se benefician del tratamiento con la composicién de la invencién, especialmente cuando el acido salicilico esta
incluido en la formulacién de la invencion.

Todos los porcentajes en la presente memoria se expresan en peso a menos que se indique lo contrario.
Descripcion detallada de la invencién

La mayoria de los productos disponibles para el tratamiento de la xerosis y heridas agrietadas son cremas
hidratantes convencionales (cosméticos) con un grado variable de eficacia de la sequedad y posibles inconvenientes
con respecto a su posibilidad de reducir los riesgos de infeccion y normalizar la piel. Ademas, estos productos no
favorecen la cicatrizacion de la piel y no contribuyen a la normalizacion de la circulacion sanguinea en la zona.

La presente invencion se refiere a un preparado tépico que utiliza una metodologia de tres vias donde la
combinacién de ingredientes (a) se dirige a la hiperqueratosis, (2) a continuacion, el potencial crecimiento excesivo
de los microorganismos sobre la superficie de la piel, y, por ultimo, (3) favorece la normalizacién de la barrera de la
piel para evitar mas problemas.

El tratamiento y la prevencion de la hiperqueratosis implican aumento de la hidratacion de la piel, ademas de facilitar
la descamacion por la inclusién de sustancias conocidas para tales propiedades. El preparado tépico de la presente
invencion contiene una mezcla éptima de sustancias queratoliticas conocidas e ingredientes conocidos por sus
propiedades hidratantes. Las sustancias queratoliticas se han utilizado durante mucho tiempo en el tratamiento de
trastornos hiperqueratésicos. El término queratolitico indica queratdlisis, aunque las sustancias no provoquen
necesariamente lisis de queratina, pero en su lugar facilitan la separacién de las células entre si. Algunas sustancias
queratoliticas, tales como los alfa-hidroxiacidos (AHA), parecen reducir la cohesion entre los corneocitos e interfieren
con la unién entre las células, lo que provoca un aumento de la renovacion celular, especialmente a un pH alrededor
de 3. Se observan distintos cambios en la epidermis, lo que podria mediar una influencia inmediata en el proceso de
queratinizacion. Hay una pérdida brusca de todo el estrato corneo (SC) anormal, probablemente debido a una
disminucién de la cohesion celular entre los corneocitos al nivel mas bajo, formando nuevamente niveles del SC, en
su union con el estrato granuloso. Los AHA, especialmente los acidos glicdlico y lactico, son por lo tanto beneficiosos
para el tratamiento tdpico de la ictiosis. En la técnica, un nimero reducido de capas de estrato cérneo también se ha
encontrado en pacientes ictidsicos después del tratamiento con urea al 10% en combinacion con acido lactico al
5%. Ademas, en otro estudio, una piel suave y flexible se obtuvo en siete pacientes con ictiosis grave después del
tratamiento con una formulacion de urea al 10%.

En la técnica, se ha sugerido la glicerina para mejorar la piel seca escamosa al facilitar la digestion de los
corneodesmosomas en personas con piel seca. Otros agentes pueden abrirse paso y desplegar la queratina (p. €;j.,
urea). En la presente invencion se utilizan los tres tipos a altas concentraciones, donde la concentracion de AHA es
al menos 15%, la concentracion de glicerina es de al menos 5%, y la concentracion de urea es de al menos 15%.

Puede incluirse también acido salicilico en bajas concentraciones, tales como p. ej., 0,1-4% para estimular la
queratdlisis y fortalecer aun mas las propiedades antimicrobianas de la formulacion.

La invencion también utiliza pantenol en una cantidad de al menos 5%. El pantenol es un alcohol, que se convierte
en los tejidos en acido D-pantoténico (vitamina B5), un componente de la coenzima A en el cuerpo humano.

En una realizacion preferida, la composicion de la invencion puede incluir también la vitamina A (retinol), o uno de
sus derivados, tales como palmitato de retinilo, acido retinoico, retinil retinoato comié para facilitar la normalizaciéon
de la barrera de la piel y la circulacién sanguinea de la piel. La vitamina A es una vitamina liposoluble esencial para
la funcién epitelial adecuada, y su inclusion favorece la normalizacion de la piel. Cuando esta presente, el retinol o
uno de sus derivados, se incluye preferiblemente en una cantidad de 0,01-2% en peso de la composicion.

La formulacién de la invencion también puede contener agentes estimulantes de la circulacion sanguinea tales como
nicotinamida (también conocida como niacinamida), ésteres de nicotinatos (p. ej. los ésteres de metilo, etilo,
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isopropilo, butilo y bencilo) y L-arginina para restaurar la barrera y facilitar la normalizacion de la piel.

El pH de la formulacion se mantendra bajo (por lo general a un pH de aproximadamente 4) para facilitar la absorcion
de los AHA y aumentar la eficacia del producto.

Una baja cantidad de un conservante corriente, tales como los mencionados en referencia n° 1, también se puede
utilizar en la formulacién (p. ej., fenoxietanol al 1%), junto con un alcohol graso, especialmente un alcohol graso
mono- o di-hidrico (p. e€j., caprililglicol al 1%), preferiblemente un alcohol graso de C8 a C12 mono- o di-hidrico,
como un humectante adicional con propiedades antimicrobianas. Se cree que la combinacién de dicho conservante
con el alcohol graso que es sinérgico en cuanto al efecto antimicrobiano.

Alcohol cetilico, alcohol cetearilico y alcohol behenilico son ejemplos de alcoholes grasos convencionalmente
utilizados como espesantes. De estos alcoholes grasos se prefiere el alcohol behenilico como agente espesante en
la formulacion de la invencion. El alcohol cetilico también es conocido por ser un agente sensibilizante de la piel,
mientras que no hay tales informes disponibles para el alcohol behenilico. También se describe que el alcohol
behenilico es eficaz contra el virus (herpes simple). Por lo tanto, el alcohol behenilico puede reducir la probabilidad
de infecciones por el virus en la piel dafada, y se prefiere para su inclusiéon en la composicion de la invencion
también por esta razén.

El mentol también podria incluirse en la composicién de la invencion, ya que se cree que aumenta la absorcion de
los principios activos por las bacterias, y por lo tanto mejorar ademas el efecto antimicrobiano.

Inesperadamente, la combinacion de sustancias de la invencion (humectantes, queratoliticos y sustancias de
normalizacion) a la alta concentracion general (al menos el 40%) hace a la formulacion sumamente eficaz en cuanto
a la importante eficacia antimicrobiana. Como puede verse en los resultados de las pruebas en la Tabla 3, que se
describiran con mas detalle a continuacion, las formulaciones comerciales probadas presentaron generalmente
efectos antimicrobianos mucho menores que las formulaciones de la invencién. Aunque no se desea estar ligado a
ninguna teoria especifica, se cree que esta observacion esta basada en que la combinacién de la invencion de los
AHA y altas concentraciones de humectantes proporcionan actividad antimicrobiana superior.

En formas de realizacion preferidas, no limitativas, las composiciones de la invencién comprenden ademas hasta 2%
en peso de conservantes convencionales clasificados, tales como los de la referencia n°® 1.

Agentes queratoliticos y higroscopicos

Un AHA es un acido carboxilico organico en el que hay un grupo hidroxi en la posicion dos (2), o alfa (a), de la
cadena de carbono. Miembros importantes del grupo de los AHA se encuentran en los alimentos, y otros tienen
origenes biolégicos naturales. El acido lactico, acido glicélico, acido tartarico, acido malico y acido citrico son
ejemplos de sustancias que pertenecen al grupo de AHA. El lactato es también un comEonente del material
higroscépico natural del estrato cérneo y constituye aproximadamente el 12% de este material.” En el estrato corneo
de las almohadillas de las patas del cobaya se ha demostrado que tanto el acido lactico como el lactato de sodio
aumentan la capacidad de retencion de agua y la extensibilidad de la piel. 3 Cuando el pH aumenta, la adsorcion del
acido lactico disminuye, debido a la ionizacién del 4cido.®

El acido salicilico es un beta hidroxiacido y se utiliza a menudo en las preparaciones del acné para abrir poros
obstruidos lo que facilita el flujo de salida de sebo y reduce los riesgos de acné.

La urea es un humectante de origen natural en la piel humana y también se ha descubierto como una sustancia de
mejoradora de la barrera. Los efectos dermatolégicos de la urea mejor conocidos vienen de su propledad
generalmente aceptada del despliegue de las proteinas, de este modo solubilizandolas y/o desnaturalizandolas.*

Piezas de epidermis superlor mantenidas en soluciones de urea saturadas cambian mecanicamente y pierden su
estructura cuaternaria inicial.* La urea también se puede utilizar para arrancar ufias distroficas, y un preparado con
40% de urea se ha demostrado que es ligeramente mas eficaz en la extirpacion de la ufia que una formulacion con
22%, pero también fue mas irritante. La urea también se usa como agente queratoplastico (al 40%) para aumentar la
biodisponibilidad del farmaco en el tratamiento de la onicomicosis.

La urea esta siendo utilizada convencionalmente en forma de crema al 10% para el tratamiento de la ictiosis y los
trastornos hiperqueratdsicos de la piel, y en concentraciones mas bajas para el tratamiento de la piel seca. La urea
se descompone en amoniaco y por lo tanto a menudo se combina con acido lactico para controlar el pH de las
formulaciones, como se describe p. ej. en el documento GB 1232569 A. En el tratamiento de la onicomicosis, se ha
afiadido urea a una formulacién medicinal al 40% como agente queratoplastico para aumentar la biodisponibilidad de
los farmacos.”

En el tratamiento de la ictiosis y otras condiciones hiperqueratésicas se utilizan altas concentraciones
(aproximadamente 10%) de urea en cremas. En S|ete pacientes con ictiosis grave se not6é un efecto queratolitico
pronunciado y la piel se volvi6 suave y flexible.® Estudios recientes también demuestran que determinadas
formulaciones con urea pueden mejorar la funcion barrera de la piel y evitar el eccema.’

El pantenol es un precursor de la vitamina B5 y también se ha descubierto que es un humectante Apllcado por via
topica pantenol se informa que penetra la piel y los cabellos y se transforma en acido pantotenlco . El pantenol se
encuentra en los tratamientos topicos para la rinitis, conjuntivitis, quemaduras solares, y para la cicatrizacion de
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heridas (Ulceras, quemaduras, llagas en la cama y excoriaciones); generalmente se utiliza al 2%. 13 E| tratamiento
de la piel irritada provocada con Iaurllsulfato sédico (SLS) con pantenol acelera reparacion de la barrera de la piel y
la hidratacién del estrato corneo™. Por otra parte, el enrojecimiento de la piel (inflamacién) disminuyé mas
rapidamente por el tratamiento con pantenol

Estudios clinicos en condiciones hiperqueratdsicas en formulaciones relacionadas con urea y AHA

Numerosos estudios clinicos estan disponibles donde la eficacia de humectantes y agentes queratoliticos se controla
en la piel seca. Por ejemplo, en dos estudios dobles a ciegas controlados la eficacia de dos emulsiones de lactato de
amonio $correspond|entes a acido lactico al 12% y 5%) se compard con la de una crema terapéutica a base de
vaselina™ y con la de una locion de referencia. % la productos se asignaron al azar a la izquierda o derecha en 129
pacientes con xerosis. La gravedad de la xerosis se evalud clinicamente como grado de descamacion, rugosidad,
eritema vy fisuras. Después de una semana, las areas tratadas con las emulsiones de lactato eran estadisticamente
superiores de modo significativo a los tratados con los productos de referencia.’® La puntuacion de la gravedad
media también se redujo significativamente durante todo el periodo de regresion (2-4 semanas).

En otro estudio doble a ciegas en 41 pacientes con xerosis sobre el aspecto lateral de las dos piernas, la locion de
lactato de amonio aI 12% se comparo con una locion que contenia acido lactico al 5% y acido carboxilico pirrolidona
de sodio al 2,5%." El estudio demostro que el lactato de amonio al 12% fue mas eficaz en la reduccion de la
gravedad de la piel seca de la locién de referencia. Los pacientes presentaron siete quejas menores.

No se encontrd, sin embargo ninguna diferencia en efecto entre una crema con acido lactico al 7 5% y una locién
con acido lactico al 12% en un estudio doble a ciegas en 11 pacientes psoriasicos con xerosis." La clasificacion
clinica se realiz6 los dias 0, 14 y 21 durante el transcurso de 3 semanas de tratamiento, y el dia 35 (dos semanas
después del tratamiento). Ambas preparaciones produjeron una ligera sensacion de ardor/escozor, pero no en los
sitios sin lesiones. Un preparado de acido lactico al 5% resultd ser tan eficaz como la lociéon de lactato al 12%
durante el tratamiento, pero el efecto de este ultimo duré mucho mas.’

Se han utilizado métodos no invasivos para evaluar los efectos del AHA sobre la piel seca. 2021 £/ tratamiento dos

veces al dia con locion de lactato de amonio al 12%durante un mes reduce las puntuaciones de gravedad de la
sequedad de la piel de las piernas en 24 mujeres. 2021 por otra parte, los valores de hidratacion aumentaron
(medidos con un cornedmetro) y se observé también la mejora en algunos otros parametros. Analisis de diagnostico
por la imagen de escamas eliminadas por cinta adhesiva también podria utilizarse con éxito para distinguir entre las
formulaciones con y sin AHA.

El tratamiento de la xerosis en la superficie plantar de los pies durante dos semanas proporciond una mejora mas
pronunciada en aspereza de la piel, grietas y sequedad con una crema de urea al 40% que con una locién de lactato
de amonio al 12%.%* No se observo ninguna influencia sobre la funcién en barrera de la piel con el tratamiento con
urea. Ambos tratamientos mostraron utilidad mantenida durante las dos semanas siguientes.

Por inclusion de las cantidades apropiadas de los principios activos anteriores (es decir, AHA, urea, pantenol y
glicerina), se cree que la composicion de la invencion presenta las propiedades beneficiosas en los estudios clinicos
como se ha indicado anteriormente.

Ninguno de los estudios anteriores estudi6 los efectos antimicrobianos de las formulaciones y la normalizacion de la
piel con influencia potencial de la circulacion sanguinea en la piel.

AHA

Los presentes inventores han constatado que el acido lactico, y el acido glicdlico, tanto cuando se usan solos, como
en combinacion, producen formulaciones particularmente antimicrobianas. Por tanto, la formulaciéon de la invencién
comprende acido lactico, acido glicélico o una combinacion de los mismos. De acuerdo con la invencion, otros AHA,
ademas, pueden incluirse ademas en la formulacion de la invencion. Dichos otros AHA se seleccionan
preferiblemente a partir de acido tartarico, acido malico, acido metil-lactico, acido 1-hidroxibutanoico, acido 2-
hidroxipentanoico, acido hidroxicaprilico y acido citrico. Las sales de los mismos, tales como sales de metales
alcalinos, especialmente de sodio y de potasio, sales de amonio y sales de trietanolamina, también pueden utilizarse
para neutralizar parcialmente el pH.

La formulacién de la invencion comprende al menos 10% en peso de acido lactico y/o acido glicdlico, mas
preferiblemente al menos 13% en peso, mas preferiblemente una cantidad de al menos 14,5% en peso, y
especialmente preferida es una cantidad de al menos 15% en peso.

Uno o mas AHA estan contenidos en una cantidad de hasta preferiblemente 40% en peso, calculado como acido,
mas preferiblemente hasta 30%, y ain mas preferiblemente hasta aproximadamente 22,5%.

Los AHA mas frecuentemente utilizados en aplicaciones tépicas suelen ser el acido glicdlico, acido lactico, acido
malico y acido citrico. El acido glicélico tiene el tamafo molecular mas pequefio y, por tanto, la mayor
biodisponibilidad, seguido del acido lactico. El acido tartarico, por otro lado, es una molécula mayor, que tiene menor
biodisponibilidad y también puede ser dificil de disolver en el vehiculo. Por consiguiente, cuando se usa en la
composicion, p. €j., el acido tartarico generalmente se incluye en cantidades menores.

Los AHA se seleccionaran de manera que los AHA se disuelven en la composicion especifica. Las sales de los AHA
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también podrian utilizarse, tales como por ejemplo las sales de sodio y de potasio. Una sal de un AHA en particular,
se puede utilizar indistintamente con el AHA en su forma acida, siempre y cuando la sal sea soluble en la
composicion resultante, y se puede conseguir un valor de pH dermatolégicamente aceptable.

Urea

Segun la invencidn, la urea esta contenida en una cantidad de hasta el 40% en peso, mas preferiblemente hasta el
25%, y ain mas preferiblemente hasta aproximadamente el 22,5%.

Pantenol

Segun la invencion, el pantenol esta contenido en una cantidad de hasta el 20% en peso, mas preferiblemente hasta
aproximadamente 10%, y ain mas preferiblemente hasta el 7,5%.

Glicerol

Segun la invencion, el glicerol esta contenido en una cantidad de hasta el 20% en peso, y mas preferiblemente hasta
el 10%, y aun mas preferiblemente hasta el 7,5%.

La cantidad total de los cuatro agentes activos anteriores varia desde el 40 hasta el 80% en peso de la composicion,
y mas preferiblemente del 40 a 60% en peso.

Por consiguiente, en la composicion tépica de la invencion, la cantidad de dicho uno o mas alfa-hidroxiacidos es de
hasta 40% en peso; la cantidad de urea de hasta 40% en peso; la cantidad de glicerol hasta 20% en peso; vy, la
cantidad de pantenol puede ser de hasta 20% en peso, en donde la cantidad total de los componentes anteriores
asciende hasta el 80% en peso de la composicion.

La piel hiperqueratdsica seca, tal como en el eccema de las manos, el eccema atopico, la ictiosis y la psoriasis son
también enfermedades objetivo. Ademas, los pacientes con acné, y otras enfermedades donde se cree que el
crecimiento excesivo de microorganismos esta involucrado en el patrén de la enfermedad (p. €j., mucosis cutanea),
se beneficiaran del tratamiento con la composiciéon de la invencion, especialmente en casos donde el crecimiento
excesivo de microorganismos esta asociado a la presencia de piel hiperqueratdsica. Otro tipo de defectos de la piel
que se beneficiaran del tratamiento incluye signos de envejecimiento de la piel, como la hiperpigmentacion y la piel
aspera.

Las formulaciones segun la invencién disefiadas para tratar zonas sensibles del cuerpo a picaduras (p. €j., el area
facial en el caso del acné) contendran los principios activos en las cantidades especificadas anteriormente, pero
cuando se incluyen en una cantidad total superior al 40% en peso, los principios activos deben estar equilibrados en
la medida de lo posible, de modo que se incluiran menos AHA y urea en aras de la utilizacién de cantidades mayores
de agentes poco irritantes glicerina y pantenol. Las concentraciones mas altas de AHA se utilizaran cuando los
signos de envejecimiento de la piel son el objetivo y la duracién del tratamiento es mas corta en comparacion con el
tratamiento del acné.

pH

El valor de pH de la composicion puede ajustarse utilizando mas o menos sales de AHA, y también por la inclusion
de una base adecuada, tal como p. ej. NaOH y amoniaco.

Vehiculos

Un vehiculo preferido generalmente tiene forma de emulsién. Este se aplica especialmente para el tratamiento de los
pies. En el caso de una emulsion, los elementos esenciales que constituyen el sistema de administracion de los
principios activos son el agua y una fase oleosa para formar la emulsion basica, con aceites vegetales, aceite
mineral y otras bases de cosméticos oleaginosos convencionales que son adecuados para la fase oleosa. La
composicion en el caso de una emulsion también emplea agentes tensioactivos emulsionantes, tales como
sesquiestearato de metilglucosa PEG-20, estearato de glicerilo, estearato de PEG-100, ceteareth-21, ceteareth-2 vy,
opcionalmente, estabilizadores emulsionantes convencionales, tales como sesquiestearato de metilglucosa,
estearato de sorbitan, alcohol ceterarilo, y alcohol behenilico.

Como elementos adicionales, pueden afiadirse a la composicién aditivos cosméticos convencionales. Los aditivos
principales incluyen fragancias, antioxidantes, conservantes, pigmentos o colorantes. Estos estan generalmente
presentes en cantidades necesarias para proporcionar el efecto deseado, generalmente entre 0,01 y 5%, en peso de
la composicion.

Otras formas de administracion posibles son geles acuosos y barras mas rigidas de los principios activos. Los
agentes espesantes usados comunmente en formulaciones tdpicas incluyen liquidos viscosos tales como
polietilenglicol, polimeros sintéticos tales como carbomero, gomas vegetales (p. €j., goma de xantano) y derivados
de celulosa (p. e€j., hidroxipropilmetil-celulosa). La concentracién y la combinacién de espesantes determinan la
viscosidad de la formulacién, donde las combinaciones adecuadas también pueden hacer rigida la forma de
suministro, es decir, un producto en barra. Las barras pueden ser mas convenientes para usar en pequefias areas
del cuerpo, tales como los talones y otras zonas hiperqueratosicas/pigmentadas localizadas. En la presente
invencion se prefieren los espesantes que pueden utilizarse a pH bajo (es decir, no carbomeros). Cuando se tratan
pieles faciales en pacientes con acné se prefieren geles transparentes y sin grasa. También pueden utilizarse

6



10

15

20

ES 2475 840 T3

diferentes formulaciones para impregnar toallitas, que luego se pueden utilizar para facilitar el tratamiento de la
superficie del cuerpo.

La invencion se describira a continuacién con mas detalle mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplos

Para los siguientes ensayos de la composicion de la invencidon se preparé un vehiculo sencillo D4 que tiene la
composicion tal como se expone en la Tabla 1.

Tabla 1. Composiciones, en tanto por ciento en peso de la formulacién total, del vehiculo D4, y de las dos
composiciones C3 de la invencion (Ejemplo 1) y H81 (Ejemplo 2), respectivamente.

C3 D4 H81
Ingredientes Conc Conc Conc
Agua 42,25 83,9 21,4
Urea 15 0 22,5
Lactato de sodio 7,2 0 10,8
Acido lactico 5,6 0 8,4
Acido tartarico 0,5 0 0,75
Acido glicélico 3,15 0 4,75
Pantenol 5 0 7,5
Glicerina 5 0 75
Sesquiestearato de metilglucosa PEG-20 3 3 3
Sesquiestearato de metilglucosa 3 3 3
Manteca de Butyrospermum parkii 2,5 2,5 2,5
Octildodecanol 2 2 2
Alcohol behenilico 2 2 2
Aceite de semillas de Simmondsia Chinensis 1,5 1,5 1,5
Caprililglicol 1 1 1
Mentol 0,5 0,5 0,5
Poliacrilato-1 Crospolimero 0,4 0,4 0,4
Gluconato de sodio 0,2 0,2 0,2
Hidréxido de sodio 0,2 0 0,3

Ejemplo 1 - C3

Una formulaciéon segun la invencion denominada C3 que tiene la composicion que figura en la Tabla 1 se formuld
utilizando el vehiculo D4, en ausencia de cualquier conservante o agente antimicrobiano convencionales.

Ejemplo 2 - H81

Se preparé también una formulacién de la invencién que utiliza cantidades mayores de la combinacion de la
invencion, en la que en la formulacién las cantidades de los principios activos de la invencion se habian aumentado
en un 50%, en comparacion con la composicion del Ejemplo 1. El contenido total de los principios activos de la
invencion era por lo tanto 60% en peso. La formulacion se denominé H81 y su composicion se presenta en la Tabla
1.

Ejemplo 3

La capacidad antimicrobiana de las composiciones C3 y H81 de la invencion, respectivamente, se comparé con la de
cuatro productos diferentes disponibles en el mercado especificados en la Tabla 2 a continuacion.
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Tabla 2. Composiciones probadas disponibles en el mercado disefiadas para el tratamiento hiperqueratosico,
especialmente para los pies.

Crema de noche Compeed para talones, McNeil Suecia (3 porciones del lote 3400V + 1 porcidon del lote 0820VA):
Agua, urea, acido lactico, palmitato de etilhexilo, palmitato de isopropilo, alcohol estearilico, estearato de glicerilo,
sorbitol, Ceterareth-25, Ceteareth-6 , acido palmitico, acido estearico, aromatizante.

Crema Scholl para talones agrietados. Reparacion activa, SSL International pic, Reino Unido (Lote 1000260 exp. 2013-
11 y lote P714021): Agua, urea (25%), dimeticona, oleato de decilo, vaselina, lanolina, citrato de dicoil-pentaeritritil-
diestearilo, cera microcristallina, oleato de glicerilo, parafina, queratina, queratina hidrolizada, pantenol, estearato de
aluminio, propilenglicol, fenoxietanol, carbémero, Clorfenesina, Bisabolol, acetato de tocoferilo, sorbitol, metilparabeno,
butilparabeno, etilparabeno, propilparabeno, isobutilparabeno, BHA, acido citrico, fosfato de sodio, faex, sorbato de
potasio.

Raxal, Cheiron Pharma, Grecia (lote 021110, exp. 11-2013): Urea al 40%, agua, acido lactico, miristato de éter
bencilico PPG-3, adipato de diisopropilo, estearato de glicerilo, éter estearilico PPG-15, estearato de PEG-100,
dimeticona, acido salicilico al 2%, PPG-25-laureth-25, alcohol cetearilico, hidréxido amdnico, Bisabolol, Hectorita,
hidroxietilcelulosa, hidroxido de sodio, fenoxietanol, acido benzoico, acido dehidroacético, sesquioleato de sorbitan,
alcohol bencilico, EDTA disédico, estearato de sorbitan.

LacUrex, Cheiron Pharma, Grecia (Lote 0040710, exp. 07-2013): Agua, lactato amdnico al 12%, urea al 10%, parafina
liguida, Pantenol, Niacinamida, Glicerina, Estearato de glicerol, alcohol cetearilico, dimeticona, vaselina,
estearato de PEG-100, Cera alba, etilhexilglicerina, caprililglicol, estearato de sorbitan, Hectorita, hidroximetil-celulosa,
Alantoina, Bisabolol, sesquioleato de sorbitan, EDTA disédico, fenoxietanol.

Para comparacion el vehiculo D4 utilizado en las formulaciones A1, C3 y H81 de la invencion se probd también la
actividad antimicrobiana.

Se prepararon inéculos de ensayo y se afiadieron a las muestras para conseguir las siguientes UFC ("unidades
formadoras de colonias" o células) por ml de la siguiente manera:

« Bacterias (Staphylococcus aureus): 10° - 10° UFC/ml
« Levadura: (Candida albicans): 10° -10° UFC/ml
« Hongos: (Aspergillus brasiliensis): 10°-10° UFC/ml

Las muestras se colocaron a continuaciéon en incubadoras durante un total de 24 horas. En diversos intervalos de
tiempo después de la adiciéon de los respectivos indculos, a saber, 1, 3, 6 y 24 horas, se determiné la cantidad de
microorganismos de UFC por siembra en placa en agar-agar. Las placas se incubaron en condiciones apropiadas y
se leyeron los recuentos. Las lecturas iniciales en el momento 0 son muy sensibles en el momento exacto de la
medicion después de la adicion del indculo, y por lo tanto son muy dificiles de reproducir sistematicamente. Por
tanto, las lecturas iniciales se han omitido de los resultados presentados en la Tabla 3 a continuacion.

Como puede apreciarse en los resultados presentados en la Tabla 3 a continuacién, como era de esperar, el propio
vehiculo (D4) no tenia practicamente ningun efecto antimicrobiano.
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Tabla 3
Producto Bacterias/Levadura/Hongos Inicial 1h 3h 6h 24 h
1 Compeed (Comparativo) | St. aureus 54 x 10° 123 0 0 0
Candida a. 8,0 x 10° 4.500 0 0 0
A. brasiliensis 54 x 10° 200.000 80.000 70.000 5.900
2 Scholl (Comparativo) St. aureus 54 x 10° 10 0 0 0
Candida a. 8,0 x 10° 0 0 0 0
A. brasiliensis 54 x 10° 1.800 100 1 0
3 Raxal (Comparativo) St. aureus 54 x 10° 0 0 0 0
Candida a. 8,0 x 10° 0 0 0 0
A. brasiliensis 5,4 x 10° 90 0 0 0
4 Lacurex (Comparativo) | St. aureus 54 x 10° 100 0 0 0
Candida a. 8,0 x 10° 0 0 0 0
A. brasiliensis 54 x 10° 220 10 0 0
5 C3 (ejemplo 1 de la St. aureus 54 x 10° 0 0 0 0
invencion) Candida a. 8,0 x 10° 0 0 0 0
A. brasiliensis 5,4 x 10° 0 0 0 0
6 H81 (ejemplo 2 de la St. aureus 6,7 x 10° 0 0 0 0
invencion) Candida a. 7.3x10° 0 0 0 0
A. brasiliensis 3,7 x 10° 0 0 0 0
7 D4 (Comparativo- St. aureus 6,7 x 10° 610.000 350.000 126.000 0
vehiculo solamente) Candida a. 73x10°  |1.200.000 1.100.000 | 930.000  610.000
A. brasiliensis 3,7x10° 230.000 200.000 200.000 |150.000

De los productos comerciales probados, LacUrex y Raxal fueron las mas potentes. Raxal, sin embargo, no presenta
la combinacion de principios activos de la invencién, y por lo tanto no es de esperar que tenga los efectos
beneficiosos presentados anteriormente que pueden proceder de los principios activos. El efecto antimicrobiano
observado en el caso de Raxal es probable que sea debido a los conservantes convencionales incluidos en la
composicion.

La composicion C3 de la invencién del ejemplo 1 presentaba una tasa de mortalidad muy rapida. La composicién del
ejemplo 2, es decir, H81, presentaba una tasa de mortalidad aun mayor. Como se puede apreciar, solo las dos
composiciones de la invencion llevaron a cabo una matanza total de los microorganismos ensayados en tan sélo 1
hora.

Ejemplo 4

En este ejemplo se ensay6 LacUrex frente a la composicion de la invencién del ejemplo 1, es decir, C3. Las dos
composiciones ensayadas se aplicaron en los pies de tres personas diferentes de manera bilateral y al azar.

Después de diferentes intervalos de tiempo, se tomaron muestras entre los dedos de los pies para determinar la
cantidad de microorganismos. El area de la muestra de la piel era de aproximadamente 1 cm? para cada muestra
tomada. Las muestras se tomaron con torundas de algodon estériles, que se colocaron a continuacion en un liquido
estéril para el analisis en el laboratorio de las bacterias aerdbicas (en las muestras no se detectaron ni hongos ni
mohos).

Se tomo una muestra inicial en el area de la piel entre el dedo gordo y el dedo indice de cada pie de cada persona
en el momento 0, es decir, justo antes de la aplicacién de las dos formulaciones diferentes. Las formulaciones se
aplicaron a continuacion y los pies se dejaron secar al aire durante 30 minutos, es decir, sin calcetines en los pies.
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Después de 30 minutos, se tomaron muestras de la zona de la piel entre el dedo indice y el dedo medio de cada pie
de cada persona. Después de esto, los pacientes se pusieron calcetines limpios y los zapatos. Después de 2 horas
se tomaron muestras de la siguiente zona de la piel entre el dedo medio y el cuarto dedo de cada pie de personas n°
2y n° 3, después de 3 horas se tomaron muestras de la zona de la piel entre el cuarto dedo y el dedo pequefio del
pie de las personas n°® 2 y n° 3, y por ultimo, después de 4,5 horas, se tomaron muestras de la zona de la piel entre
el cuarto dedo y el dedo pequeiio de cada pie de la persona n° 1.

Los resultados se resumen en la Tabla 4 a continuacion.
Tabla 4

Tiempo Personan® C3 (UFC/muestra) LacUrex (UFC/muestra)

3 horas 2 8 1.600

Como puede apreciarse en la Tabla 4 anterior, la recolonizaciéon de las bacterias en los pies en el caso de la
formulacioén de la invencion se redujo notablemente, y se mantuvo a un nivel préximo a cero durante todo el periodo
de ensayo (4,5 horas), mientras que el recuento de bacterias volvid al valor inicial ya en un periodo de
aproximadamente 2 horas (o posiblemente antes) después de la aplicacion de LacUrex.

Por consiguiente, la formulacion de la invencion presenta un efecto antimicrobiano a largo plazo. Este efecto se cree
que es debido a la combinaciéon de principios activos de la invencién, que puede ser menos volatil que los
conservantes y agentes antimicrobianos utilizados en las formulaciones convencionales, y que, por tanto, produciran
un efecto mas prolongado.

Este efecto antimicrobiano a largo plazo hara adecuada la formulacién de la invencién para la curacion de llagas, y
hara que la frecuencia requerida de aplicacion de la formulacidon a fin de lograr un efecto antimicrobiano dado
sustancialmente reducido, con lo que se hace la formulacién mas apta para su uso por personas con una piel
sensible, o de lo contrario sensibles al tratamiento de la piel por aplicacion tépica de una formulaciéon a la misma.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién tépica que contiene.:

15 a 40% en peso de uno o mas alfa-hidroxiacidos que comprenden acido lactico y/o acido glicélico en una
cantidad total de al menos 10% en peso de la composicion;

15 a 40% en peso de urea;
5 a 20% en peso de glicerol; y
5 a 20% en peso de pantenoal,

en un vehiculo dermatolégicamente aceptable, en donde la cantidad total de dicho(s) alfa-hidroxiacido(s), urea,
glicerol y pantenol constituye desde el 40% hasta el 80% en peso de la composicion.

2. La composicion tépica de la reivindicacion 1, que contiene:

hasta el 30%, mas preferiblemente hasta aproximadamente el 22,5% en peso de dichos uno o mas alfa-
hidroxiacidos;

hasta el 25%, mas preferiblemente hasta aproximadamente el 22,5% en peso de urea;
hasta el 10%, mas preferiblemente hasta aproximadamente el 7,5% en peso de glicerol; y
hasta el 10%, mas preferiblemente hasta aproximadamente el 7,5% en peso de pantenol.

3. La composicion tépica de la reivindicacion 1 o 2, en donde el acido lactico y/o el acido glicdlico esta contenido en
una cantidad de al menos 13% en peso, preferiblemente en una cantidad de al menos 14,5% en peso, y mas
preferiblemente en una cantidad de al menos 15% en peso.

4. La composicion topica de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas acido
salicilico.

5. La composicion tépica de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que incluye ademas un conservante
convencional y un alcohol graso.

6. La composicion topica de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que esta presente el retinol, o un
derivado del mismo, seleccionado entre palmitato de retinilo, acido retinoico y retinoato de retinilo.

7. La composicion topica de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas alcohol
behenilico.

8. La composicion topica de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que contiene ademas un agente
estimulante de la circulacién sanguinea seleccionado entre el grupo consistente en nicotinamida y ésteres de
nocotinatos.

9. La composicion tépica de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el vehiculo es una emulsion.

10. La composicion tépica de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su utilizacion como
medicamento.

11. La composicién tépica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su utilizacion en el tratamiento de la
piel hiperqueratésica asociada a la diabetes.

12. La composicién tépica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su utilizacion en el tratamiento de la
piel hiperqueratésica asociada a una afeccion médica seleccionada del grupo que consiste en el eccema de las
manos, eccema atopico, ictiosis y psoriasis.

13. La composicion tépica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su utilizacion en el tratamiento del
acné.
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