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ES 253291413

Composicion para el cuidado de la piel
Descripcion

Esta solicitud es una continuacion en parte de la U.S. N° de Serie 09/325.452, presentada el 3 de Junio de
1999. que reivindica prioridad de la U.S. N° de Serie 60/.107.956, presentada el 12 de Noviembre de 1998.

CAMPO TECNICO

Esta invencion se refiere a composiciones para el cuidado de la piel que incluyen, en una sola formulacién,
los ingredientes beneficiosos para la piel envejecida o foto—dafiada, retinol y un &cido.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El retinol o el alcohol de vitamina A es (til en la reducciéon de lineas finas, arrugas y las manchas por
hiperpigmentacion de la piel. Los hidroxiacidos, y particularmente, los alfa—hidroxiacidos, son Utiles en el aumento
del aclaramiento de la superficie cutanea, en el aumento de la renovacion celular, y en el aumento de la luminosidad
y de la suavidad de la piel. El acido ascorbico tiene actividad en la permeabilidad cutanea y en la sintesis de
colageno.

Sin embargo, el retinol es fisicamente inestable y se degrada rapidamente cuando se almacena a un pH
menor de aproximadamente 5. Por otro lado, los acidos tales como hidroxiacidos, y particularmente, los alfa—
hidroxiacidos y el acido ascérbico, no son activos en el aumento de la renovacion celular de la piel, de la exfoliacién,
de la permeabilidad cutanea y/o de la sintesis de colageno a pH por encima de aproximadamente 5.

Por consiguiente, el retinol y los hidroxiacidos y/o el acido ascérbico se han envasado generalmente por
separado. El retinol se envasa comunmente en un vehiculo a un pH por encima de aproximadamente 5, mientras
que los alfa—hidroxiacidos y el acido ascérbico se envasan a un pH de aproximadamente 4 o menor. Por lo tanto, se
deben aplicar dos productos por separado para conseguir el beneficio de ambos ingredientes.

Los inventores han descubierto una composicion Unica que incluye ambos ingredientes, en la que ambos
ingredientes son estables, y en la que ambos ingredientes son activos en el momento de aplicacion a la piel.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS:

La figura 1 es una ilustracion gréafica del pH de la piel frente al tiempo tras el tratamiento.

La figura 2 es una ilustracién grafica de la proliferacion celular medida como la pendiente de la fluorescencia
tras el tratamiento.

La figura 3 es una ilustracion grafica que compara la actividad de alfa—hidroxiacidos neutralizados con
hidréxido de amonio e hidroxido de sodio en combinacion con retinol.

La figura 4 es una ilustracion gréafica del pH de la piel frente al tiempo tras el tratamiento.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se define en las reivindicaciones afiadidas.

También se proporcionan composiciones de las reivindicaciones para su uso en procedimientos para
reducir las lineas finas, las arrugas, la rugosidad cutanea y el tamafio de poro, y para aumentar el aclaramiento de
una superficie cutanea, la renovacion celular, la luminosidad de la piel y la suavidad cutanea en un animal, por
ejemplo, en un mamifero, tal como un ser humano, en necesidad del mismo. Ls composiciones como se han descrito
anteriormente se administran tépicamente a la piel del animal

También se proporcionan los procedimientos para preparar las composiciones anteriores.

Hay otras caracteristicas y ventajas de la invencién que resultaran evidentes a partir de la descripcion
detallada de la invencién, de las figuras y de las reivindicaciones.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las presentes formulaciones proporcionan composiciones que tienen un pH de almacenamiento de 5-6.
Esto proporciona una estabilidad en almacenamiento para el compuesto de retinol. Sin embargo, el pH de estas
composiciones cae por debajo de 5 cuando se aplican sobre la piel. Esto permite que el(los) hidroxiacido(s) y/u
otro(s) acido(s) beneficioso(s) de las mismas se vuelvan activos tras la aplicacion de la composicion en la piel.

Los retinoides adecuados para su uso en la presente invencién son preferiblemente inestables o sensibles
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al pH, en tanto en cuanto son quimica y fisicamente inestables a pH relativamente bajo, tal como, por ejemplo, a un
pH menor de aproximadamente 5, tal como retinol y sus derivados. Los retinoides adecuados incluyen, pero no se
limitan a, retinol y sus derivados, tales como palmitato de retinilo y acetato de retinilo; retinaldehido; y compuestos
similares que se unen a receptores de retinoides.

El retinol también se conoce como alcohol de vitamina A. El retinol es quimica y fisicamente inestable a un
pH por debajo de aproximadamente 5. Es util en la reduccion de las lineas finas y las arrugas de la piel. También es
util en la reduccién de manchas por hiperpigmentacion de la piel. También pueden ser (tiles otros retinoides que
tienen una estabilidad dependiente del pH en combinacion con o en lugar del retinol en la presente invencion.

El &cido dermatolégicamente activo puede ser un &cido cosméticamente activo o0 un acido
farmacéuticamente activo, tal como, por ejemplo, un hidroxiacido, acido ascorbico o uno de sus derivados, acido
lipoico, acido dihidrolipoico o0 una combinacion de los mismos.

Los hidroxiacidos utiles en la presente invencion son bien alfa— o beta—hidroxiacidos, poli-hidroxiacidos o
cualquier combinacién de cualquiera de los anteriores. Preferiblemente, el hidroxiacido es un alfa—hidroxiacido. Los
ejemplos de alfa—hidroxiacidos incluyen, pero no se limitan a, acido glicélico, acido malico, &cido tartarico, acido
pitrico, acido citrico, o cualquier combinacién de cualquiera de los anteriores. Se hace una mencién especial del
acido glicolico.

Los beta—hidroxiacidos incluyen, pero no se limitan a, acido salicilico.
En la patente estadounidense N° 5.889.054, se revelan otros hidroxiacidos adecuados.

Otros acidos adecuados para su uso en la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, acido
ascorbico y sus derivados, acido lipoico y acido dihidrolipoico. Los derivados de acido ascérbico adecuados incluyen,
pero no se limitan a, ascorbil-fosfato de magnesio; ascorbil-fosfato de sodio; ascorbato de sodio; y ascorbil—
glucosidos.

El segundo agentes neutralizante en la composicion es 2—dimetilaminoetanol (dimeti—MEA).

El hidréxido de amonio se afiade cominmente como una solucion que contiene del aproximadamente 27 al
aproximadamente 31 por ciento en peso de hidréxido de amonio en base al 100 por cien en peso de la solucion de
hidréxido de amonio total.

Las composiciones de la presente invencidon también pueden incluir otros adyuvantes, tales como, tales
como, por ejemplo, vehiculos incluyendo, pero no limitandose a, agua o alcohol; humectantes, incluyendo, pero no
limitandose a, glicerina; agentes de tamponamiento incluyendo, pero no limitdndose a, acido citrico y citrato de
sodio; ajustadores de la viscosidad, incluyendo, pero no limitAndose a, agentes gelificantes de carbomeros,
derivados de goma y otros agentes controladores, disminuidotes o aumentadores de la viscosidad; conservantes
incluyendo, pero no limitandose a, parabenos, tales como metilparabeno y propilparabeno, y fenoxietanol;
emulsionantes incluyendo, pero no limitandose a, polisorbato 80, glicerildiestearato, esteariléter POE 10, esteareth
10, ceateareth 20 y alcohol estearilico, y ceteareth 20 y alcohol cetearilico; agentes acondicionadores incluyendo,
pero no limitandose a, octil-hidroxiestearato, alcohol estearilico, lactosa y dimeticona; emolientes, incluyendo, pero
no limitandose a, colesterol NF, vaselina, aceites minerales y ésteres, incluyendo, pero no limitandose a, isopropil—
miristato, ispropil-palmitato, polimero 1-deceno (hidrogenado) y benzoatos alcohdlicos(Ci2—Cis); espesantes,
incluyendo, pero no limitAndose a, aglutinantes, poliacrilamida, isoparafina Ci3—C14 y laureth-7; antioxidantes,
incluyendo, pero no limitAndose a, acido ascérbico, hidroxitolueno butilado (BHT), acetato de tocoferilo, y similares;
estabilizantes UV; absorbentes de radiacién UV (filtros de proteccion solar); perfumes; colorantes; agentes
quelantes, incluyendo, pero no limitdndose a, etilenodiaminotetraacetato de disodio (EDTA); o cualquier otra
combinacién de cualquiera de los anteriores. Los ejemplos de estos adyuvantes se revelan en “the International
Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook”, XVII Ed. (1997).

Estas composiciones se pueden formular como cremas, geles o liquidos, y preferiblemente, se preparan
como lociones. Estas composiciones se pueden preparar como liposomas, incluyendo, pero no limitAndose a,
vesiculas unilamelares, multilamelares o paucilamelares; nanoesferas, microesponjas; emulsiones, tales como una
emulsién mudltiple y una emulsion limpiadora; o cualquier combinacion de cualquiera de las anteriores mediante
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. En una realizacion, la composicion se prepara como una
vesicula paucilamelar que tiene, por ejemplo, entre 2 y 10 bicapas lipidicas y un nucleo lipéfilo que puede contener
un aceite apolar o una cera.

Las composiciones se neutralizan hasta un pH de 5 a 6. La cantidad de hidroxido de amino vy,
opcionalmente, el segundo agente neutralizante Util en la presente memoria es esa cantidad suficiente para ajustar
el pH de las composiciones hasta los intervalos de pH anteriores. La cantidad de hidréxido de amonio de las
composiciones de la presente invencién es preferiblemente esa cantidad suficiente para ajustar el pH del acido hasta

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 253291413

al menos 5.

Un procedimiento preferido de preparacion incluye neutralizar la composicion hasta un pH de
aproximadamente 4.0 o menor con el segundo agente neutralizante anteriormente mencionado y luego neutralizar la
composicion hasta un pH de al menos 5 con hidréxido de amonio.

La cantidad de retinoide de estas composiciones es cominmente una cantidad eficaz para reducir las
lineas finas, las arrugas o la manchas por hiperpigmentacion. Preferiblemente, la cantidad de retinol es al menos
aproximadamente del 0,01 por ciento en peso y, lo mas preferible es que sea del al menos aproximadamente 0,15
por ciento en peso, en base al 100 por cien de peso de la composicion total.

La cantidad de acido, sal de amonio de acido u otra sal del acido es cominmente una cantidad eficaz para
aumentar el aclaramiento de la superficie cutanea, la renovacién celular, la luminosidad de la piel, la suavidad de la
piel, la permeabilidad cutanea o la sintesis de colageno. Preferiblemente, esta cantidad varia del aproximadamente
0,1 al aproximadamente 20 por ciento en peso en base al 100 por cien de peso de la composicion total. Mas
preferiblemente, esta cantidad varia del aproximadamente 1 al aproximadamente 12 por ciento en peso, y o mas
preferible es que esta cantidad sea del aproximadamente 4 al aproximadamente 8 por ciento en peso, en base al
100 por cien de peso de la composicion total.

La composicion preferiblemente contiene del aproximadamente 1 al aproximadamente 99 por ciento en
peso, y mas preferiblemente, del aproximadamente 60 al aproximadamente 95 por ciento en peso de agua, en base
al 100 por cien de peso de la composicion total.

Generalmente, la composicién contiene suficiente espesante para conferir cuerpo a la composicién sin
hacer que se vuelva tan viscosa como para que no se pueda extender. La composicion también contiene
preferiblemente hasta el aproximadamente 5 por ciento en peso de un ajustador de la viscosidad, hasta el
aproximadamente 20 por ciento en peso de un emoliente, del aproximadamente 0,1 al aproximadamente 10 por
ciento en peso de un emulsionante, hasta el aproximadamente 5 por ciento en peso de una agente de
extendimiento, hasta el aproximadamente 10 por ciento en peso de un espesante, un conservante, un agente
guelante y un humectante, en base al 100 por cien en peso de la composicion total. Mas preferiblemente, la
composicion contiene del aproximadamente 0,1 al aproximadamente 2 por ciento en peso de un ajustador de la
viscosidad, del aproximadamente 3 al aproximadamente 5 por ciento en peso de un emulsionante, del
aproximadamente 1 al aproximadamente 2 por ciento en peso de un agente de extendimiento, una cantidad
antimicrobianamente eficaz de un conservante, y del aproximadamente 3 al aproximadamente 5 por ciento en peso
de un espesante, en base al 100 por cien en peso de la composicion total.

Sin quedar vinculados a ninguna teoria, los solicitantes creen que usando la sal de amonio del acido, el pH
durante el almacenamiento de la presente composicion puede permanecer por encima de 5, proporcionando asi una
atmadsfera estable para el retinol y cualquier otro ingrediente sensible al pH. Sin embargo, cuando se aplica sobre la
piel, el pH de la sal de amonio del acido varia mediante la volatilizacion del amonio. El pH cae hasta un intervalo en
el que el acido puede producir cambios beneficiosos.

Las composiciones se pueden aplicar topicamente a un mamifero y, preferiblemente, a un ser humano en
necesidad de un retinoide, acidos o una combinacion de los mismos. Cominmente, la cantidad aplicada sera esa
cantidad eficaz para conseguir el objetivo de la solicitud.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion sin limitacion. Todas las cantidades se proporcionan en
porcentajes en peso en base al 100 por cien en peso de la composicion total a no ser que se indique lo contrario.

Ejemplo 1

Se prepar6 una composicién de retinol/alfa—hidroxiacido que tenia la formulacion de la tabla 1 y un pH de
aproximadamente 6, y que contenia vesiculas paucilamelares mediante un procedimiento mezclado por cizalla. El
aparato usado para preparar los liposomas mediante el procedimiento de mezclado por cizalla se describe en la
patente estadounidense n.°: 4.895.452, que se incorpora en la presente memoria por referencia. Se calentdé una
mezcla que contenia las cantidades apropiadas de los ingredientes de la fase lipidica en un recipiente a
aproximadamente 75°C hasta que todos los lipidos se hubieron fundido. Entonces se enfrié la mezcla de lipidos
hasta aproximadamente 65°C. Se mezclaron todos los ingredientes para la fase acuosa, se calentaron hasta
aproximadamente 75°C hasta disolverlos y luego se enfriaron hasta aproximadamente 60°C. Entonces se vertié la
fusion de lipidos y la mezcla en fase acuosa en recipientes separados del aparato de mezclado por cizalla. Se
encendié la bomba de desplazamiento positivo para las lineas de alimentacion de la fusién de lipidos y la mezcla en
fase acuosa. Se ajusté la tasa de alimentacién en 1 parte de lipido por cada 4 partes de fase acuosa. Se introdujeron
en una camara cilindrica de mezclado a través de chorros de inyeccion la mezcla en fase acuosa y la fusion de
lipidos tangencialmente con respecto a la pared del cilindro. En la camara de mezclado, las dos corrientes del liquido
fluyente interseccionan de tal manera que provocan el mezclado por cizalla que conduce a la formacién de los
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liposomas. Entonces se retiraron los liposomas formados por un tubo de salida y se transfirieron a una vesicula de
mezclado de Cafero. Se enfriaron los liposomas hasta 40°C, mezclando a 200 rpm. Tras el enfriamiento, se
afnadieron consecutivamente los componentes de adicion individual de la tabla 1. Entonces se mezclé la mezcla
resultante a 200 rpm durante aproximadamente 30 minutos. Se dej6é enfriar la formulacién hasta la temperatura

ES 253291413

ambiente en condiciones ambiente.

Laureth—7

Tabla 1
Formulacion a pH 6 de liposomas de retinol/alfa—hid  roxiacido
NOMBRE NOMBRE QUIMICO FUNCION %
COMERCIAL P/P
FASE ACUOSA
Deionized Water Agua D.I. Vehiculo 60,93
Glycerin 916 Glicerina Humectante 4
Citric Acid Acido citrico Agente de | 0,13
tamponamiento
Sodium Citrate Citrato de sodio Agente de | 0,5
tamponamiento
Sodium Chloride Cloruro de sodio Ajustador de la | 0,1
viscosidad
Methyl Parasept Metilparabeno Conservante 0,25
Propyl Parasept Propilparabeno Conservante 0,15
Tween 80 Polisorbato 80 Emulsionante 0,7
Glypure (70%) Acido glicélico Acondicionador cutaneo 571
NH,OH” Hidroxido de amonio (solucion del 27 al 31%) | Ajustador del pH (pH=6) | 3,2
FASE LIPIDICA
Wickenol 171 Hidroxiestearato de octilo Agente acondicionador 5,8
Kessco GDS Diestearato de glicerilo Emulsionante 2,8
Cholesterol, NH Colesterol NF Emulsionante 1
BRIJ 76 Esteariléter POE 10 Emulsionante 1,4
Protocol ST 20G Ceteareth 20 y alcohol estearilico Emulsionante 3
Protocol CS 20D Ceteareth 20 y alcohol estearilico Emulsionante 3
Stearyl Alcohol Alcohol estearilico Acondicionador cutaneo 0,5
Retinol 50CTM** Retinol en Polisorbato 20 Acondicionador cutaneo 0,4
BHT BHT Antioxidante 0,1
Vitamin E Acetate Acetato de tocoferilo Antioxidante 0,1
COMPONENTES DE ADICION INDIVIDUAL
Emeressence 1160 Fenoxietanol Conservante 0,73
Dimethicone 47V Dimeticona 100 cSt Acondicionador cutaneo 2,5
Sepigel 305 Poliacrilamida, Isoparrifina(C13—C24) y | Espesante 3

**Retinol 50C"" esta disponible en BASF de Mount Olive, NJ, y contiene el 50% en peso de retinol.
A Cantidad de NH4,OH necesaria para alcanzar el pH de 6 estimado; cada lote se valorara hasta un pH = 6.

Se aplico la formulacién en la piel y se midié el pH de la piel a lo largo del tiempo. En la figura 1, se ilustran
los resultados. El pH de la preparaciéon descendié hasta aproximadamente 4,1 a los 15 minutos de la aplicacion. Esto

redujo el pH de la piel hasta aproximadamente 4.

Ejemplo comparativo 1A
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Se prepar6 una composicion que contenia retinol/alfa—hidroxiacido que tenia la formulacién de la tabla 2 y
un pH de aproximadamente 4 segun lo descrito en el ejemplo 1. La cantidad de hidréxido de amonio de esta

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

composicion fue aproximadamente la mitad de la cantidad incorporada en la composicion del ejemplo 1.

Tabla 2
Formulacién a pH 4 de liposomas de retinol/alfa—hid  roxiacido
NOMBRE NOMBRE QUIMICO FUNCION %
COMERCIAL P/P
FASE ACUOSA (gs con aguaD.l.)
Deionized Water Agua D.I. Vehiculo 62,43
Glycerin 916 Glicerina Humectante 4
Citric Acid Acido citrico Agente de | 0,13
tamponamiento
Sodium Citrate Citrato de sodio Agente de | 0,5
tamponamiento
Sodium Chloride Cloruro de sodio Ajustador de la| 0,1
viscosidad
Methyl Parasept Metilparabeno Conservante 0,25
Propyl Parasept Propilparabeno Conservante 0,15
Tween 80 Polisorbato 80 Emulsionante 0,7
Glypure (70%) Acido glicélico Acondicionador cutaneo 571
NH4OH? Hidréxido de amonio (solucion del 27 al 31%) | Ajustador del pH (pH=6) | 1,7
FASE LIPIDICA
Wickenol 171 Hidroxiestearato de octilo Agente acondicionador 5,8
Kessco GDS Diestearato de glicerilo Emulsionante 2,8
Cholesterol, NH Colesterol NF Emulsionante 1
BRIJ 76 Esteariléter POE 10 Emulsionante 1,4
Protocol ST 20G Ceteareth 20 y alcohol estearilico Emulsionante 3
Protocol CS 20D Ceteareth 20 y alcohol estearilico Emulsionante 3
Stearyl Alcohol Alcohol estearilico Acondicionador cutaneo 0,5
Retinol 50C™* Retinol en Polisorbato 20 Acondicionador cutdneo 0,4
BHT BHT Antioxidante 0,1
Vitamin E Acetate Acetato de tocoferilo Antioxidante 0,1
COMPONENTES DE ADICION INDIVIDUAL
Emeressence 1160 Fenoxietanol Conservante 0,73
Dimethicone 47V Dimeticona 100 cSt Acondicionador cutidneo 2,5
Sepigel 305 Poliacrilamida, Isoparrifina(C13-Ca4) y | Espesante 3
Laureth—7
**Retinol 50C" esta disponible en BASF de Mount Olive, NJ, y contiene el 50% en peso de retinol.
"“Cantidad de NH4OH necesaria para alcanzar el pH de 4 estimado.

Se aplico la formulacién en la piel y se midié el pH de la piel a lo largo del tiempo. En la figura 1, se ilustran

los resultados.

Ejemplo comparativo 1B

Se prepard una composicién que contenia retinol/alfa—hidroxiacido segun lo descrito en el ejemplo 1

anterior, a excepcion de que se sustituyé el hidroxido de sodio por hidréxido de amonio.
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Se aplico la formulacién en la piel y se midié el pH de la piel a lo largo del tiempo. En la figura 1, se ilustran
los resultados.

Ejemplo comparativo 1C

Se preparé una composicion que contenia alfa—hidroxiacido con el 8 por ciento en peso de glicolato de
sodio a un pH de aproximadamente 3,5 y nada de retinol segun lo descrito en el ejemplo 1 anterior.

Se aplico la formulacién en la piel y se midié el pH de la piel a lo largo del tiempo. En la figura 1, se ilustran
los resultados.

Ejemplo 2

Se preparé una composicion que contenia el 0,15 por ciento en peso de retinol y el 4 por ciento en peso de
acido glicolico, neutralizada con hidréxido de amonio a un pH de aproximadamente 6 segun lo descrito en el ejemplo
1 anterior.

Se realiz6 un estudio in vivo de la actividad proliferativa sobre la piel. EI marcador de la actividad
proliferativa es un aumento de la sefial fluorescente en la parte ultravioleta del espectro de luz. En el transcurso de
los 11 dias de aplicacion, aumenta la fluorescencia de la epidermis (excitandose con una radiacion de 296 nm,
controlando la fluorescencia a 340 nm) con un aumento de la actividad de proliferacién. Este marcador de la
fluorescencia también aumenta tras otro tratamiento inductor de la proliferacion tal como el tape-stripping, y se ha
observado que guarda correlacion con el aumento de la tasa de renovacion celular medida mediante el aumento de
la pérdida del tinte epidérmico cloruro de dansilo.

En la figura 2, se ilustra la pendiente del aumento de la fluorescencia.

Ejemplo comparativo 2A

Se realizé un estudio in vivo segun lo descrito en el ejemplo 2 usando una preparacidon que no contenia
acido glicolico ni retinol a pH 6 (placebo).

En la figura 2, se ilustra la pendiente del aumento de la fluorescencia.

Ejemplo comparativo 2B

Se realiz6 un estudio in vivo segun lo descrito en el ejemplo 2 usando una preparaciéon que contenia el 4
por ciento en peso de acido glicélico parcialmente neutralizado a pH 4 sin retinol (Avon ANEW®).

En la figura 2, se ilustra la pendiente del aumento de la fluorescencia.

Ejemplo comparativo 2C

Se realiz6 un estudio in vivo segun lo descrito en el ejemplo 2 usando una preparacion que contenia el 8
por ciento en peso de acido glicolico parcialmente neutralizado a pH 3,8 sin retinol (Neutrogena HEALTHY SKIN®).

En la figura 2, se ilustra la pendiente del aumento de la fluorescencia.

Ejemplo comparativo 2D

Se realiz6 un estudio in vivo segun lo descrito en el ejemplo 2 sobre piel sin tratar.

En la figura 2, se ilustra la pendiente del aumento de la fluorescencia.

La figura 2 ilustra un aumento significativo de la actividad de la fluorescencia y, por tanto, de la proliferacion
celular en la preparacion de retinol/acido glicélico del ejemplo 2 en comparacion tanto con un placebo (ejemplo 2A)
como con piel sin tratar (ejemplo 2D).

La figura 2 también ilustra un aumento significativo de la actividad fluorescente y, por tanto, de la

proliferacién celular en la preparacion de retinol/acido glicolico del ejemplo 2 que es similar a la de los productos que
contienen &cido glicélico con pH de aproximadamente 4 (Ejemplos comparativos 2B-D).

Ejemplo 3
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Se prepard una composicién que contenia el 0,15 por ciento en peso de retinol y el 4 por ciento en peso de
acido glicolico, neutralizada hasta un pH de 5,5 con hidréxido de amonio segun lo descrito en el ejemplo 1.

La fluorescencia se midié como en el ejemplo 2. En la figura 3, se ilustran los resultados.

Ejemplo comparativo 3A

Se prepard una composicién que contenia el 0,15 por ciento en peso de retinol y el 4 por ciento en peso de
acido glicolico neutralizada hasta un pH de 5,5 con hidroxido de sodio segun lo descrito en el ejemplo 1.

La fluorescencia se midié como en el ejemplo 2. En la figura 3, se ilustran los resultados.

Ejemplo comparativo 3B

La fluorescencia de la piel sin tratar se midié como en el ejemplo 2. En la figura 3, se ilustran los resultados.
La figura 3 ilustra que mientras que el glicolato de amonio (ejemplo 3) se disocia cuando se aplica en la piel,

el glicolato de sodio aparentemente no lo hace (ejemplo comparativo 3A). Lo ultimo da como resultado un pequefio
cambio en la actividad proliferativa de la piel, y por tanto no aporta ningun beneficio aparente a la piel.

Ejemplo 4

Se almacen6 una composicion preparada como en el ejemplo 1 durante 13 semanas a 40°C (simulando 2
afios de envejecimiento ambiente). Esta preparacién conservé el 87% del contenido de retinol original tras el
almacenamiento.

Ejemplo comparativo 4A

Se almacend una composicién preparada como en el ejemplo comparativo 1A durante 13 semanas a 40°C
(simulando 2 afios de envejecimiento ambiente). Esta preparacion conservé el 52% del contenido de retinol original
tras el almacenamiento.

Ejemplo 5

Se prepar6 una composicion que contenia retinol/alfa—hidroxiacido que tenia la formulacién de la tabla 3 y
gue contenia vesiculas paucilamelares como en el ejemplo 1 anterior. Tras la adicion de los componentes
individualmente, se afiadié una suspension de agua y Cabopol ETD 2020 a la composicion. Se afiadieron Mirasil DM
100 y Fenoxetol a la misma consecutivamente, mezclando a 200 rpm durante aproximadamente 30 minutos. Se dej6o
enfriar la formulacién hasta aproximadamente 25°C en condiciones ambiente. La composicion no contenia hidréxido
de amonio.
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Tabla 3
NOMBRE NOMBRE QUIMICO FUNCION % P/P
COMERCIAL
FASE LIPIDICA
Brij 76 Steareth-10 1,4
Kessco GDS Diestearato de glicerilo Emulsionante 2,8
Cholesterol, NF Colesterol Emulsionante 1
Procol ST 20G Ceteareth 20 y alcohol estearilico Emulsionante 3
Procol CS 20D Ceteareth 20 y alcohol estearilico Emulsionante 3
Lanol S Alcohol estearilico Acondicionador 0,5
cutaneo
Wickenol 171 Hidroxiestearato de octilo Agente 5,8014
acondicionador
BHT BHT Antioxidante 0,1
Tween 80 Polisorbato 80 Emulsionante 0,7
Retinol 50C™** Retinol en Polisorbato—20 Acondicionador 0,25
cutaneo
FASE ACUOSA
Eau purifiee Agua Vehiculo 41,0843
Pricerin 9099 Glicerina Humectante 4
Methylparaben Metilparabeno Conservante 0,25
Propylparaben Propilparabeno Conservante 0,15
Disodium EDTA EDTA de disodio 0,1
Lactose Rectapur Lactosa 5
Glypure 70% Acido glicélico (70%) Acondicionador 5,7143
cutaneo
Sodium Hydroxide Hidréxido de sodio Ajustador del pH 1,32
Eau purifiee Agua Vehiculo 20
Carbopol ETD 2020 Polimero entrecruzado de acrilatos/acrilato de | Espesante 0,6
alquilo(C10—Cso)
COMPONENTES DE ADICION INDIVIDUAL
Mirasil DM 100 Dimeticona Acondicionador 2,5
cutaneo
Phenoxetol Fenoxietanol Conservante 0,73

**Retinol 50C ™" esta disponible en BASF de Mount Olive, NJ, y contiene el 50% en peso de retinol.

Se prepard un control que tenia la formulacion de la tabla 3 excluyendo el hidréxido de amonio y el
hidroxido de sodio (Ejemplo 5A). La composicion y el control se aplicaron en la piel y se midi6 el pH de la piel a lo

largo del tiempo. En la figura 4, se ilustran los resultados.

Ejemplo 6

Se prepar6 una composicion que contenia retinol/alfa—hidroxiacido que tenia la formulacién de la tabla 4 y
un pH de aproximadamente 5,8 segun lo descrito en el ejemplo 5, a excepcion de que el 3% en peso del hidroxido
de amonio del ejemplo 5 fue sustituido por hidréxido de sodio.
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Tabla 4
NOMBRE COMERCIAL | NOMBRE QUIMICO FUNCION % P/P
Brij 76 Steareth—10 1,4
FASE LIPIDICA
Kessco GDS Diestearato de glicerilo Emulsionante 2,8
Cholesterol, NF Colesterol Emulsionante 1
Procol ST 20G Ceteareth 20 y alcohol estearilico Emulsionante 3
Procol CS 20D Ceteareth 20 y alcohol estearilico Emulsionante 3
Lanol S Alcohol estearilico Emulsionante 0,5
Wickenol 171 Hidroxiestearato de octilo Emulsionante 5,8014
BHT BHT Antioxidante 0,1
Tween 80 Polisorbato 80 Emulsionante 0,7
Retinol 50CTM** Retinol en Polisorbato-20 Acondicionador 0,25
cutaneo
Eau purifiee Agua Vehiculo 39,4043
FASE ACUOSA
Pricerin 9099 Glicerina Humectante 4
Methylparaben Metilparabeno Conservante 0,25
Propylparaben Propilparabeno Conservante 0,15
Disodium EDTA EDTA de disodio 0,1
Lactose Rectapur Lactosa 5
Glypure 70% Acido glicélico (70%) Acondicionador 5,7143
cutaneo
Ammonium Hydroxide Hidréxido de amonio (30%) Ajustador del pH 3
Eau purifiee Agua Vehiculo 20
Carbopol ETD 2020 Polimero entrecruzado de | Espesante 0,6
a}crilatos/acrilato de alquilo(C10—Cs0)
COMPONENTES DE ADICION INDIVIDUAL
Mirasil DM 100 Dimeticona Acondicionador 2,5
cutaneo
Phenoxetol Fenoxietanol Conservante 0,73
**Retinol 50C® esta disponible en BASF de Mount Olive, NJ, y contiene el 50% en peso de retinol.

Se preparé un control que tenia la formulacién de la tabla 4 excluyendo el hidroxido de amonio (Ejemplo
6A). Se aplicaron la composicién y el control sobre la piel, y se midi6 el pH de la piel a lo largo del tiempo. En la
figura 4, se ilustran los resultados.

Ejemplos 7y 8

Se preparan dos composiciones liposomales multilamelares que contienen retinol/alfa—hidroxiacido con las
formulaciones de la tabla 5 que figura a continuacion.
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Tabla 5

NOMBRE NOMBRE QUIMICO | FUNCION Ejemplo 7 Ejemplo 8 | Intervalos

COMERCIAL % P/P (% P/P)

FASE LIPIDICA

Glyceryl Dilaurate Dilaurato de glicerilo | Tensioactivo no | 2,8 2,8 1,4-8,4
ibnico

Cholesterol Colesterol Tensioactivo no | 0,9 0,9 0,45-2,7
ibnico

POE 10 Stearyl | Alcohol estearilico | Tensioactivo no | 2,5 2,5 1,25-7,5

Alcohol POE 10 ibnico

Laureth-9 Laureth—9 Tensioactivo no | 1,24 1,24 0,62-3,72
ibnico

Butylated BHT Antioxidante 0,05 0,05 0-3

Hydroxytoluene

(BHT)

Retinol 50C™** Retinol en | Acondiciona-dor | 0,2 0,4 0,01-2

Polisorbato—20 cutaneo

FASE ACUOSA

Citric acid Acido citrico Antioxidante 0,4 0,4 0,1-0,8

Trisodium Citrate | Citrato de trisodio | Tampon 0,6 0,6 0,1-0,8

dihydrate dihidratado

Acorbic Acid Acido ascoérbico Antioxidante 0,01 0,01 0,01-0,1

Glycerin Glicerina Humectante 0 4,0 0-20

Disodium EDTA EDTA de disodio Agente quelante | 0,2 0,2 0,01-0,2
Conservante

Phenoxyethanol Fenoxietanol Conservante 0,5 0,5 0,01-0,5

Methylparaben Metilparabeno Conservante 0,25 0,25 0,01-0,2

Propylparaben Propilparabeno Conservante 0,15 0,15 0,01-0,2

Glypure (70%) Acondiciona-dor | 5,71 571 0,01-15
cutaneo

Ammonium Hidroxido de amonio | Ajustador del pH | 3,2 3,2 0,01-10

Hydroxide (27 al | (27 al 31%) (pH = 6)

31%)

Water Agua Vehiculo 81,29 77,06 40-90

Estas composiciones se pueden preparar mediante los dos siguientes procedimientos.

1. Procedimiento de mezclado por cizalla: Se mezclan cantidades apropiadas de los ingredientes de la fase lipidica
en un recipiente calentado hasta aproximadamente 75°C hasta que todos los lipidos se hayan fundido. Entonces se
enfria la fusion de lipidos hasta aproximadamente 65°C. Se mezclan los ingredientes de la fase acuosa y se
calientan hasta aproximadamente 75°C hasta su disolucién, y luego se enfrian hasta aproximadamente 60°C. Se
vierten la fusion de lipidos y la mezcla en fase acuosa en recipientes separados de un aparato de mezclado por
cizalla para preparar los liposomas segun lo descrito en la patente estadounidense n.°: 4.895.452. Se enciende la
bomba de desplazamiento positivo para las lineas de alimentacién lipidica y acuosa. La tasa de alimentacién
dependera de la viscosidad deseada de la composicion. Para una consistencia menos espesa, se puede utilizar una
tasa de alimentacion de 1 parte de lipidos con 9 partes de fase acuosa. Para consistencias mas espesas, se puede
utilizar una tasa de alimentacion de 1 parte de lipidos con 4 partes de fase acuosa. Una vez ajustada la tasa de
alimentacion, se abren las valvulas de las lineas de alimentacion y se cargan la mezcla en fase acuosa y la fusion
lipidica a través de chorros de inyeccidon en una camara cilindrica de mezclado tangencialmente con respecto a la
pared del cilindro. En la camara de mezclado, las dos corrientes de liquido interseccionan de tal manera que
provocan el mezclado por cizalla que conduce a la formacién de liposomas. Los liposomas salen luego por un tubo
de salida.

2. Procedimiento con jeringa: Se mezclan cantidades apropiadas de los ingredientes de la fase lipidica en un vaso
de precipitados a 75°C hasta que los lipidos se hayan fundido. Se retira la mezcla de lipidos con una jeringa, que fue
precalentada en un bafio de agua hasta aproximadamente 75°C. Se calienta una segunda jeringa que contiene
cantidades apropiadas de los ingredientes de la fase acuosa en un bafio de agua hasta aproximadamente 70°C.

11
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Entonces se conectan las dos jeringas con una valvula metalica de tres vias. La proporcion entre la mezcla en fase
acuosa y la mezcla en fase lipidica fue de aproximadamente 4:1 6 4 ml de mezcla en fase acuosa con respecto a 1
ml de mezcla en fase lipidica. La proporciéon entre la mezcla en fase acuosa y la mezcla en fase lipidica se puede
ajustar hasta obtener la viscosidad deseada. Tras inyectar la mezcla en fase acuosa en la mezcla en fase lipidica, se
mezcla rapidamente la mezcla resultante de manera reciproca entre las dos jeringas varias veces hasta que los
contenidos se enfrian hasta aproximadamente 25-30°C.

Ejemplos 9y 10

En la tabla 6, se muestran dos emulsiones de aceite en agua de la presente invencion.

Tabla 6
NOMBRE NOMBRE FUNCION Ejemplo 9 Ejemplo 10 | Intervalos
COMERCIAL QUIMICO % P/P (% P/P)
FASE OLEAGINOSA
Cetearyl Glucoside Glucésido de | Tensioactivo 1,4 1,4 0,1-2,8
cetearilo
C12-15 Alkyl | Benzoato de | Tensioactivo 4,0 4,0 1-6
Benzoato alquilo(C12—Ci5s)
Octyl Hidroxiestea-rato Emoliente 1,0 1,0 0-5
Hydroxysteara-te de octilo
Dimethicone Dimeticona Agente de | 1,0 1,0 0-5
extendimiento
Cyclomethico-ne Ciclometicona Agente de | 1,0 1,0 0-5
extendimiento
Cetyl Alcohol Alcohol cetilico Emoliente 2,5 2,5 0-4
Butylated BHT Antioxidante 0,05 0,05 0-3
Hydroxytolue-ne
Octyl Methoxycinna- | Metoxicinama-to Protector solar 6,0 6,0 0-10
mate de octilo
Propylparaben Propilparabe-no Conservante 0,5 0,1 0-0,5
Vitamin E acetate Acetato de | Antioxidante 0,5 0,5 0-0,5
vitamina E
Retinol Retinol Anti—arrugas 0,25 0,4 0,01-5
Tocopherol Acetate | Acetato de | Antioxidante 0,5 0,5 0-0,5
tocoferol
FASE ACUOSA
Glycerin Glicerina Humectante 3,0 3,0 0-20
D-Pathenol D—-Patenol Provitamina 0,5 0,5 0-5
Disodium EDTA EDTA de disodio Quelante, 0,1 0,1 0,011
Agente de
blanguea-miento
Methyl Paraben Metilparabeno Conservante 0,2 0,2 0-0,3
Carbomer Espesante 0,35 0,35 0-3
Glicolic acid (70%) Acido glicélico | Acondiciona-dor 571 571 0-15
(70%) cutaneo
Ammonium Hidroxido de | Ajustador del pH 3,2 3,2 0-1
Hydroxide amonio
Deionized Water Agua desionizada Vehiculo 68,19 68,04 50-80

Cada emulsién se prepara mezclando los ingredientes de la fase lipidica y calentando la mezcla hasta
aproximadamente 85°C. Entonces se enfria la mezcla en fase lipidica hasta aproximadamente 60°C.

En un recipiente por separado, se afiade lentamente el carbémero al agua. Tras mezclar durante

aproximadamente 10 minutos, se afiade el resto de ingredientes en fase acuosa y se calienta la mezcla hasta
aproximadamente 60°C.

12
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Entonces se combinan las dos fases, se mezclan durante aproximadamente 10 minutos y se enfrian hasta
la temperatura ambiente. Se pueden afiadir uno o mas agentes de despigmentacién a las formulaciones en estos
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Ejemplos 11y 12

En la tabla 7, se muestran dos emulsiones de agua en aceite de la presente invencion.

Tabla 7
NOMBRE NOMBRE FUNCION Ejemplo 11 | Ejemplo 12 | Intervalos
COMERCIAL QUIMICO % P/P (% P/P)
FASE OLEAGINOSA
Mineral Oil Aceite mineral Emoliente 25,0 25,0 40-80
Sorbitan Monooleato de | Tensioactivo 5,0 5,0 1-6
Monooleate sorbitan
Stearyl Alcohol Alcohol estearilico Emoliente 25,0 25,0 20-60
Dimethicone Dimeticona Agente de | 1,0 1,0 1-5
extendimiento
Cetyl Alcohol Alcohol cetilico Emoliente 2,0 2,0 0,1-10
Hydrogenated Lecitina Antioxidante 3,0 3,0 0-10
Lecithin hidrogenada
Parsol MCX Protector solar 3,0 3,0 0-10
Butylated BHT Antioxidante 0,05 0,05 0-3
Hydroxytolu-ene
Retinol Retinol Anti—arrugas 0,25 0,4 0,01-5
Propylparaben Propilparabe-no Conservante 0,5 0,5 0,01-0,5
Vitamin E acetate Acetato de | Antioxidante 0,5 0,5 0,01-0,5
vitamina E
FASE ACUOSA
Glycerin Glicerina Humectante 3,0 3,0 0-20
Methyl Paraben Metilparabeno Conservante 0,2 0,2 0,01-0,3
Agua Agua Vehiculo 22,59 22,44 20-45
Glicolic acid (70%) Acido glicélico | Acondicionador 571 571 0-15
(70%) cutaneo
Ammonium Hidréxido de | Ajustador del pH 3,2 3,2 0-1
Hydroxide amonio

Cada emulsion se prepara fundiendo alcohol estearilico y aceite mineral a aproximadamente 70°C. Se
afiade el resto de ingredientes de la fase oleaginosa y se calienta la mezcla hasta aproximadamente 75°C. Se
disuelven los ingredientes de la fase acuosa en agua y se calientan hasta aproximadamente 70°C. Se afiade la
mezcla en fase acuosa a la mezcla en fase oleaginosa. Se agita la mezcla resultante hasta que se congela.

A los expertos en la técnica se les ocurriran muchas variaciones de la presente invencion a la luz de la
anterior descripcion detallada. La totalidad de tales variaciones pertenece al ambito completo deseado de las
reivindicaciones anexas.
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Reivindicaciones
1. Una composicién que comprende:

(A) un retinoide;

(B) un acido dermatolégicamente activo; e

(C) hidroxido de amonio, y

2-dimetilaminetanol, teniendo dicha composicién un pH de 5 a 6.

2. Una composicion segun lo definido en la reivindicacion 1, en la que dicho retinoide se selecciona del grupo
constituido por retinol y sus derivados, y retinaldehido.

3. Una composicion segun lo definido en la reivindicacion 2, en la que dicho retinoide es retinol.

4. Una composicion segun lo definido en la reivindicacién 1, en la que dicho acido dermatolégicamente activo se
selecciona del grupo constituido por un hidroxiacido, acido ascérbico y sus derivados, acido lipoico, acido
dihidrolipoico 0 una combinacién de los mismos.

5. Una composicion segun lo definido la reivindicacion 4, en la que dicho hidroxiacido es un alfa—hidroxiacido.

6. Una composicion segun lo definido en la reivindicacion 5, en la que dicho alfa—hidroxiacido se selecciona del
grupo constituido por acido malico, acido tartarico, acido lactico, acido pirtvico, acido citrico, o una combinacion de
cualquiera de los anteriores.

7. Una composicion segun lo definido en la reivindicacién 5, en la que dicho alfa—hidroxiacido es acido glicélico.
8. Una composicion segun lo definido en la reivindicacion 3, en la que dicho hidroxiacido es acido glicélico.
9. Una composicion segun lo definido en la reivindicacion 4, en la que dicho hidroxiacido es acido salicilico.

10. Una composiciéon segun lo definido en la reivindicacion 1, en la que dicho retinoide comprende de
aproximadamente el 0,01 a aproximadamente dl 10 por ciento en peso, en base al 100 por cien en peso de la
composicion total.

11. Una composicién segun lo definido en la reivindicacion 1, en la que la cantidad de dicho acido varia de
aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 20 por ciento en peso, en base al 100 por cien en peso de la
composicion total.

12. Una composicion segin lo definido en la reivindicaciéon 8, en la que dicha composicion comprende de
aproximadamente el 0,01 a aproximadamente el 10 por ciento en peso de retinoide y de aproximadamente el 0,1 a
aproximadamente el 20 por ciento en peso de dicho acido, en base al 100 por cien en peso de la composicion total.

13. Una composicién segun lo definido en la reivindicacion 1, que comprende una vesicula paucilamelar.

14. El uso de una composicién de cualquiera de las reivindicaciones anteriores para la fabricacion de un
medicamento para reducir lineas finas, arrugas, rugosidad cutdnea y tamafio de poro, y para aumentar la claridad de
la superficie cutanea, la renovacioén celular, la luminosidad de la piel, la suavidad de la piel, la permeabilidad de la
piel o la sintesis de colageno en un mamifero en necesidad del mismo, estando dicho medicamento adaptado para
su administracion tépica.

15. Una composicion segun lo definido en cualquiera de las reivindicaciones anteriores en un procedimiento para
reducir lineas finas, arrugas, rugosidad cutanea y tamafo de poro, y para aumentar la claridad de la superficie
cutanea, la renovacion celular, la luminosidad de la piel, la suavidad de la piel, la permeabilidad de la piel o la
sintesis de colageno en un mamifero en necesidad del mismo, comprendiendo dicho método administrar
tépicamente dicha composicion a dicho animal.
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