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DESCRIPCION

Composicién que comprende polisacaridos mucilaginosos derivados de Aloe barbadensis combinados con
liposomas, procedimiento para la obtencion de los mismos y su uso como protector solar, un agente antiacné, un
regenerador epidérmico y un hidratante

Campo técnico

La invenciéon se refiere a nuevas composiciones en las que los metabolitos de Aloe barbadensis, especialmente
aloérido y acemanano, tienen una actividad antiséptica, hidratante, queratolitica y fotoprotectora. Su actividad esta
amplificada por la accién sinérgica de los fosfolipidos, especialmente los liposomas en combinacién con el colageno.

Antecedentes de la invencion

Antecedentes de Aloe barbadensis.-

El Aloe barbadensis es una planta tropical o subtropical de la familia Liliacea, cuyas hojas crecen en forma de roseta
alrededor de un tallo central. Estas hojas estan formadas por un gel viscoso y moderadamente translicido que
determina la rigidez estructural de la planta, el cual ha sido utilizado durante siglos por las personas que viven en el
entorno en el que crece de forma natural y se ha usado como complemento de salud y belleza.

El Aloe barbadensis se ha utilizado tradicionalmente para tratar trastornos digestivos, como el sindrome de colon
irritable, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y Ulceras pépticas; también como suplemento nutricional, tdnico
desintoxicante y, con mas frecuencia, en tratamientos de belleza, puesto que contribuye a la absorcion de la
humedad por parte de la piel. Dependiendo de la calidad del gel, se utiliza para reducir el dolor debido a quemaduras
solares. Si se expone al ambiente durante periodos largos de tiempo, perdera su poder terapéutico.

El Aloe vera barbadensis, cuyos principios activos son los que constituyen el compuesto, se encuentran en las hojas
adultas de la base de la planta; el gel obtenido es translucido, viscoso y mucilaginoso, contiene varios polisacéridos
y se considera responsable de las propiedades beneficiosas.

Los metabolitos como el aloérido y el acemanano, estan relacionados con las propiedades inmunolégicas y
antiinflamatorias de esta planta.

El aloérido, un polisacarido, aumenta el TNF-alfa; del mismo modo, el acemanano, hidrato de carbono que se usa a
una concentracion de 200 pg/ml, produce una activacion del factor de necrosis tumoral, kappa B; el efecto se
observa a concentraciones de tan solo el 0,015% de aloérido.

Antecedentes de liposomas.-

Los liposomas actian como transportadores y son vesiculas que poseen una bicapa lipidica. Aprovechando la
bioafinidad de los liposomas, se usan con el objetivo de incorporar diversos farmacos en el organismo.

Se pueden usar aditivos con esta técnica, los cuales interaccionan con los liposomas, y entre los que se pueden
incluir; antisépticos, antihistaminicos (difenhidramina, maleato de clorofeniramina), vitaminas (A y sus ésteres,
complejo B, E y sus ésteres), anestésicos topicos (lidocaina, procamina), refrescantes (1-mentol, borneol, aceite de
menta), aditivos polimeros (polietilenglicol, hidroxietilcelulosa), agentes isoténicos (cloruro sédico).

Los liposomas se pueden aplicar en forma de una suspensioén acuosa o en forma de una composicion de un
vehiculo fisioldgicamente aceptado, en el que se ha incorporado el liposoma. El vehiculo puede ser una crema
limpiadora, un gel para aplicacién cutanea, una locién o una pomada. Cuando son incorporados deben controlarse
las condiciones de temperatura.

Problema del estado de la técnica.-

Una piel sana, elastica y bien hidratada esta constituida por una epidermis morfolégicamente integra, para que
cumpla todos los requisitos fisiologicos de su naturaleza. Con la pérdida de agua debido a mdltiples factores, la piel
se seca, se hace aspera y tiene tendencia a se victima de patégenos. Sustancias emolientes, grasas, fosfolipidos y
esteroles devuelven la flexibilidad y elasticidad a la piel durante breves periodos de tiempo.
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La frecuente condicidn de piel seca es atribuible a diversos factores, entre los que se incluyen; humedad atmosférica
externa relativa, desorganizacion de las membranas lipidicas, rotura de las membranas lipidicas mas pérdida de
agua por sustancias higroscépicas.

Cuando la humedad externa relativa es baja se produce una pérdida rapida del agua de la piel hacia el entorno
externo; la pérdida de agua de la piel es mas rapida que la capacidad para reponerla mediante migracién desde los
tejidos dérmicos.

La aplicacién de hidratantes mejora temporalmente la sequedad de la piel, el vapor de agua migra a estas zonas,
pero no es retenida y se pierde en la atmésfera.

El problema previamente mencionado no se ha resuelto completamente ya que las cremas existentes solo ofrecen
una pelicula protectora con hidratantes convencionales, permitiendo que se ralentice temporalmente la pérdida de
agua.

Por otro lado, la piel de un mamifero, especialmente de un humano, no es Unicamente un 6rgano de proteccién
externa, sino que tiene una actividad multifuncional, especializada en ciertas actividades tales como: sudoracion,
transpiracion, informacién sensorial y produccién de grasa.

Una importante actividad relacionada con la proteccion de la integridad de la piel es el sebo, que es secretado por
las glandulas sebaceas localizadas en la base del foliculo piloso. Este permite la lubricacion, siendo capaz de
generar un microambiente himedo que favorece la autoproteccién del ambiente exterior.

Durante la pubertad, con los numerosos cambios fisiolégicos que en algunos casos se producen debido al aumento
de los niveles de testosterona, las glandulas sebaceas aumentan de tamafio y secretan més sebo de lo normal.
Existe también una produccion de queratina, el principal constituyente de los foliculos pilosos y de la piel, y el exceso
de queratina y sebo obstruye los poros de la piel formando un punto negro.

En algunas circunstancias se produce la inflamacién de esta zona dando lugar a granos y/o espinillas, afeccion
conocida como acné vulgar. Este fendbmeno aparece en zonas en las que existe un gran numero de glandulas
sebaceas: cara, cuello, espalda y hombros. Si a esto se le afiade la presencia de la bacteria anaerobia
Propionibacterium, se producira un acné infeccioso, cuyo resultado es lo que se conoce como acné quistico, una
forma mas grave de la enfermedad.

En el caso del acné nodular, la mezcla de sebo dentro de la glandula con células necroéticas, afiadido a la rotura de
la pared del foliculo, produce un quiste en la piel.

Propionibacterium acnes es una bacteria gram-negativa anaerobia que libera lipasas que digieren el sebo producido
por la glandula sebacea vy liberado dentro del poro. La combinaciéon de enzimas y los productos de la digestion
estimulan y generan una intensa inflamacion local de las células, afectando al poro, y también al foliculo piloso,
especialmente cuando se abre, generando lo que se conoce como punto negro.

En la cascada de acontecimientos en la piel, se desarrolla un episodio inflamatorio en la superficie de la misma, cuyo
resultado es la formacién de una espinilla.

La mayoria de los procesos para mitigar el acné se centran en la accién sobre el sebo, a través de agentes como
alcohol, peroxido de hidrégeno, acido salicilico, peréxido de benzoilo, antibidticos de aplicacion tépica o
administrados por via oral, como eritromicina, tetraciclina, empleados por lo general para el control bacteriano.
También se usan a menudo vitaminas y hierbas para tratar el acné, empleandose frecuentemente vitamina A, pero
con los consiguientes efectos secundarios. Los tratamientos populares suponen el uso de isotretinoina (acido
retinoico y su forma acida) combinada o no con productos quimicos.

Adicionalmente, algunos preparados contienen hierbas como azafras.

Todos estos tratamientos generalmente conllevan efectos secundarios como sequedad de la piel.

Antecedentes de solicitudes de patente.-
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Ha habido solicitudes de patente previas relacionadas con composiciones en las que uno de los componentes es
extracto de Aloe barbadensis, asi como solicitudes de patente para composiciones relacionadas con liposomas, pero
no existen en el estado de la técnica solicitudes de patente que contemplen en una Unica composicion el extracto de

5 Aloe barbadensis y los liposomas para obtener el efecto sinérgico deseado. Entre las solicitudes de patente
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mencionadas se incluyen las siguientes:

MXPA06004123, fecha de publicacién: 5 de julio de 2006. Esta solicitud de patente mejicana aborda una
composicion cosmética tépica para proporcionar a la piel humana una apariencia notablemente sana. La
composicion comprende un vehiculo portador de un cosmético tdpico que incluye vitamina A, vitamina E, aloe y
otros componentes.

MXP0009966, fecha de publicacién: 11 de diciembre de 2001. Esta solicitud de patente mejicana proporciona un
procedimiento para aislar polisacaridos mucilaginosos a partir de plantas, cereales, cultivos celulares u hongos
que tienen polisacaridos mucilaginosos o que estan ligados a una proteina con las propiedades biolégicas
deseadas.

CLP199701392, fecha de publicacién: 27 de abril de 1998. Esta solicitud de patente proporciona un gel fluido
para el cuidado de la piel que tiene accion antiséptica, accion queratolitica y que proporciona una sensacién
suave Yy refrescante cuando se aplica en la piel. Dicho gel contiene un agente rejuvenecedor, un agente
hidratante, PCA sodico, un agente reparador de la piel y extracto de aloe, entre otros componentes.

Del mismo modo, las solicitudes de patente y las patentes concedidas RU 2299725, RU 2184527, US 6.238.652,
US 4.302.443, entre otras, se refieren a composiciones que contienen aloe vera.

KR900008312, fecha de publicaciéon: 12 de noviembre de 1990. Se refiere a composiciones cosméticas que
contienen mezclas de liposomas que usan agentes activos no idnicos.

Las solicitudes de patente WO 2006/098699, US 6080425, SK 143493, EP 0450 352, FR 2668485 y
FR 2 668 485 hacen referencia a cremas o geles que contienen liposomas en su composicion.

Descripcion de la invencion.

Se busca desarrollar un preparado que evite futuros episodios de acné y que no genere efectos secundarios,
ademas; que mantenga también una buena hidratacién, proteja concomitantemente el tejido epitelial de condiciones
ambientales adversas, proporcionando asi fotoproteccién y evitando el envejecimiento prematuro de la misma.

Todos los problemas mencionados en parrafos previos se han resuelto con las nuevas composiciones de la presente
invencién, composiciones constituidas por metabolitos de Aloe barbadensis con fosfolipidos, especialmente
liposomas. Esta composicion consigue un efecto sinérgico potente.

Ademas de desarrollar un procedimiento de obtenciéon de estas nuevas composiciones, dicho proceso se desarrolla
en condiciones especificas segun los requisitos.

En los casos previos, no existe referencia que indique composiciones compuestas de metabolitos de Aloe
barbadensis con fosfolipidos, especialmente liposomas que consiguen un potente efecto sinérgico.

La presente invencién proporciona varios conceptos aplicables a la inventiva, los diferentes compuestos que se
pueden manejar en diversos contextos, ilustran las formas especificas de uso del compuesto.

El objetivo de la presente invencion es tener composiciones que incorporen metabolitos de extracto de Aloe
barbadensis (aloérido y acemanano) con fosfolipidos, que pueden ser esfingosomas, ceramidas y especialmente,
liposomas combinados con colageno. El extracto de Aloe barbadensis en la composicion fluctda en un intervalo que
comprende entre el 0,5 y el 35% y los liposomas fluctdan en un intervalo que comprende entre el 0,008 y el 8%.

Estas concentraciones se encuentran en una relaciéon que consigue una interaccion entre los metabolitos de Aloe
barbadensis y los fosfolipidos, para lograr la recuperacion de la epidermis a partir de las diversas lesiones ya
mencionadas. Las concentraciones especificas de esta nueva composicién son aquella que conducirian a los
resultados esperados; siendo esta, la actividad sinérgica, una reduccion de la inflamacion de la piel, y las espinillas
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asociadas con el acné; del mismo modo, una reduccion del enrojecimiento de la piel y su estructura debido a la
sobreexposicion a los rayos UV y a los factores ambientales externos que dafian el tejido epitelial.

El extracto de Aloe barbadensis en la composicion actia como agente reductor del acné en una cantidad suficiente
para reducir el enrojecimiento y la inflamacion con exudado bacteriano asociado al acné; en la composicion, el
agente reductor también se usa como acondicionador celular, en cantidades que pueden permitir inhibir o prevenir la
reaparicion del acné. Las composiciones de la presente invencion proporcionan un tratamiento de modo que no se
produzca irritacion de la piel, con un agente antiacné en cantidad suficiente para reducir el enrojecimiento,
proporcionando también fotoproteccion a la superficie de la piel que se expone al compuesto.

La oxidacion de la piel abierta en el acné vulgar, y de los poros, determina que la composicién tenga acceso a las
bacterias que causan acné y sea capaz de destruirlas. También actua a nivel de la grasa de la piel oxidandola, de tal
forma que elimina la fuente de nutricion de las bacterias que causan el acné, evitando adicionalmente la reapariciéon
del acné. La composicion proporciona un tratamiento de tal forma que no irrita la piel y, debido a los componentes
existentes, actla adicionalmente como factor protector, siendo lo mas importante que no tiene efectos secundarios
como los sustitutos sintéticos (tretinoina entre otros).

Existen otras cremas en el estado de la técnica a las que se afiaden antibidticos para evitar el crecimiento de
Propionibacterium acnes. Por otro lado, la presente invencién no requiere la incorporacion de antibioticos.

La eliminacion de Propionibacterium acnes en la presente invencion se logra con la variacion del potencial de
hidrégeno del entorno de la superficie epitelial, lo que conduce a la generacién de un ambiente hostil para las
bacterias, evitando la proliferacion de Propionibacterium acnes y evitando a su vez la formacion de detritus
bacteriano. Como consecuencia, no se deposita en el poro, por lo que no se forma un quiste en la dermis,
complicacion tipica del acné, y evita los efectos secundarios habituales, como irritacion de la piel, quistes y cambios
de coloracion, entre otros. Por ultimo, en el probable caso de que se forme un quiste, la presente infeccion reduce el
tamano del mismo.

Por otro lado, el compuesto y las composiciones de la presente invencién aumentan de forma efectiva y eficiente el
contenido de fosfolipidos de los queratinocitos normales de la epidermis. El incremento en el contenido de lipidos
tiene varias ventajas; previene la senescencia celular y estimula su proliferacién, aumenta las fracciones de lipidos,
entre ellos, fosfolipidos, glucoceramidas, ceramidas y acilceramidas.

Al aumentar el contenido de lipidos de la piel, los queratinocitos mejoran la barrera protectora, reducen la dermatitis
atopica y protegen la piel y el organismo de varios agentes nocivos, entre ellos, radiacion ultravioleta y compuestos
quimicos toxicos; el aumento del contenido de fosfolipidos de la piel revierte los efectos de los rayos UV, con una
mejora de la viabilidad celular y una reduccion del envejecimiento celular.

El compuesto de la presente invencion puede contener adicionalmente carboxipolimetileno, trietanolamina,
propilenglicol, vitamina A y sus derivados, vitamina E, vitamina C, p-hidroxibenzoatos, parabenos y minerales.

Las concentraciones especificas de los componentes son muy importantes ya que si cambia su composicion, puede
que los medios no se modifiqguen. Especialmente, la concentracion de liposomas es muy importante ya que se
consigue un mejor transporte de Aloe barbadensis, proporcionando el efecto sinérgico de la nueva composicion.

El compuesto de la presente invencién se ha desarrollado para administracién topica, prefiriéndose formas
farmacéuticas como lociones, geles, cremas, champus u otra formulacién aceptable que conlleve una accién tépica
en la epidermis.

Otro objetivo de la invencion es el proceso de preparacion del compuesto que consta de las siguientes etapas:

a) Obtencion de gel de aloe a partir de una planta de aloe que se ha desarrollado entre 2,5 y 6 afios (momento
en el que la concentracion de metabolitos se encuentra en cantidades adecuadas para la preparacion del
compuesto, mayor concentracion de aloérido y acemanano),

b) Desbridamiento de la hoja para separar la corteza externa y separar simultaneamente el producto que se
encuentra en la periferia del producto interno en la parte central (siendo este Ultimo el que se usa en el proceso).
Este proceso se debe realizar en menos de 70 minutos para evitar los procesos de oxidacion y la posible
contaminacion.
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c) Adicion de un solvente natural (agua mineralizada) al gel de aloe mezclado con carbémeros; se agita durante
menos de 250 minutos (en esta fase del proceso se obtiene una mayor estabilidad del gel de aloe).

d) Disolucion de los liposomas con solvente natural (agua mineralizada) mas colageno con propanol-1-diol y
adicion de estos al gel estabilizado (para facilitar la capacidad de transporte).

e) Reposo durante 10 horas para permitir la integracion de todos los componentes.
f) Control continuo del pH del compuesto manteniéndolo ligeramente acido.

En este proceso (véase e) los liposomas mas el colageno se afiaden al final del proceso, solucionando de este modo
el problema de la separacion de las fases. Este proceso se realiza a temperaturas de entre 20 y 50 °C. Si se
sobrepasa este intervalo, la funcionalidad de los liposomas disminuye.

Los procesos del estado de la técnica tienen los siguientes problemas:

El gel de aloe del estado de la técnica utilizado para la preparacion de cremas se extrae de la parte externa de la
planta de aloe. Tiene una mayor concentracion de aloina, cuya aplicacién es diferente con respecto a la presente
invencién. Se utiliza como laxante y puede causar diarrea; no se puede aplicar sobre la piel, ya que causa efectos
secundarios alérgicos o irritacion debido a la mayor concentracion de toxinas o irritantes.

En el estado de la técnica, el gel de aloe tanto de la parte interna como externa de la planta de aloe se usa también
con los consiguientes efectos secundarios mencionados en el parrafo anterior.

Parte de los procesos para la extraccion del gel de aloe que se encuentran en el estado de la técnica consiste en
suspender la hoja para que drene el gel, requiriendo mucho tiempo, lo que puede causar procesos de oxidacion y la
posible contaminacion de los productos.

Todos estos problemas encontrados en el estado de la técnica se superan gracias al procedimiento de la presente
invencion, ya que la extraccion se realiza manualmente en menos de 70 minutos, con la intencién de reducir el
tiempo en el que el producto esta en contacto con el oxigeno del aire, evitando asi la oxidacion y la contaminacién
del producto.

Para ilustrar mejor la invencion, se presentan varios ejemplos de la realizacién de la misma, sin que esto limite el
alcance de proteccién de la presente invencion.

Ejemplo 1

El ejemplo siguiente ilustra una preparacion de la composicién sin que esto sea una limitacion de los componentes o
de las diferentes formas de preparacion.

Extracto de Aloe barbadensis miller del 0,5 al 35%.

Propilenglicol del 1,1 al 10,5%
Colorante del 0,0010 al 0,0035%.
Liposomas del 0,008 al 8%.

Acido ascorbico del 0,025 al 0,15%.
p-hidroxibenzoato de metilo del 0,009 al 0,5%
Solvente natural del 72 al 92%

Otros excipientes se ajustan al 100% del compuesto.

Ejemplo 2

Se mantuvieron en observacién 10 pacientes con acné resistente a los tratamientos convencionales que utilizaron el
compuesto de la invencién de forma tépica y experimentaron un resultado positivo, con una reduccion del 95% de

las lesiones; ademas, no se observaron recaidas de la patologia inicial. El aspecto de la inflamacién, las espinillas y
las ampollas se redujeron significativamente hasta su desaparicion, sin que se observaran efectos secundarios
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para obtener un compuesto topico, caracterizado porque el proceso comprende al
menos las siguientes etapas:
a) seleccionar una planta de aloe de entre 2,5 y 6 afios de edad;
b) extraer el gel de aloe por medio de la diseccion de la hoja en menos de 70 minutos, separar la piel exterior
y usar la parte mas interna en el proceso;
c) mezclar un solvente natural, preferiblemente agua mineral, con carbémeros, y afiadir la mezcla obtenida al
gel de aloe vera y agitar la mezcla durante menos de 250 minutos;
d) disolver uno o mas fosfolipidos y colageno con propilenglicol en un solvente natural, preferiblemente agua
mineral, y afiadir a esta solucion el gel estabilizado, preferiblemente a una temperatura que oscila de 20 a
50°C;
e) reposar durante 10 horas para permitir la integracion de todos los componentes;
f) en donde el pH del compuesto se mantiene ligeramente acido.
2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién precedente, en el que uno o mas fosfolipidos son uno o
mas miembros seleccionados a partir del grupo compuesto por esfingosomas, ceramidas y liposomas.
3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que la planta de aloe es Aloe barbadensis.
4. Un compuesto tépico que se puede obtener por uno cualquiera de los procesos definidos en las
reivindicaciones 1 a 3.
5. Una composicion topica que comprende el compuesto tépico de la reivindicacién precedente.
6. La composicién topica segun la reivindicaciébn precedente que comprende los siguientes
componentes:
i) Aloe barbadensis, oscilando del 0,5 al 35% en peso, en el que los polisacaridos mucilaginosos, como
aloérido y acemanano, se encuentran a una concentracion de entre el 0,001 y el 0,15%.
i) Fosfolipidos, oscilando del 0,008 al 8% en peso, como esfigosomas, ceramida y especialmente liposomas;
i) Acido ascérbico, oscilando del 0,025 al 0,15% del peso total del compuesto;
iv) Propilenglicol, oscilando del 1,1 al 10,5% del peso total del compuesto;
v) Colorante artificial, oscilando del 0,0010 al 0,0035% del peso total del compuesto;
vi) p-hidroxibenzoato de metilo, oscilando del 0,009 al 0,5% del peso total de la composicion;
vii) Solvente natural, oscilando del 72 al 92% en peso;
7. La composicion tépica de acuerdo con la reivindicacion 6 en forma de locién, gel, crema o champu.
8. Uso cosmeético del compuesto tépico de la reivindicacion 4 o de la composicion tépica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 para el cuidado de la piel.
9. Uso segun la reivindicacion 8 precedente en la que el cuidado de la piel se debe al envejecimiento
prematuro.
10. La composicion tépica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 para su uso en el
tratamiento de la piel dafiada.
11. La composicion tépica para el uso segun la reivindicacién 11 precedente, en la que la piel dafiada esta

dafada por el acné o la radiaciéon UV.
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