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DESCRIPCION
Composicidon cosmética.

La presente invencién se refiere a composiciones cosméticas que comprenden tafluprost, en particular para
estimular el crecimiento del cabello y un estuche cosmético que comprende la composiciéon cosmética, asi como un
aplicador.

Las prostaglandinas son un grupo de compuestos lipidicos que se encuentran en varios tejidos corporales y érganos
y comparten una serie de caracteristicas estructurales, incluyendo un anillo de 5 miembros. Las prostaglandinas y
algunos de sus analogos sintéticos presentan varias funciones fisioldgicas y se han puesto para uso farmacolégico
en aplicaciones consiguiendo desde la induccion de parto al tratamiento de glaucoma.

El bimatoprost es un ejemplo de un analogo de prostaglandina usado en una disolucién oftalmica comercialmente
disponible para controlar el progreso del glaucoma y tratar la hipertensién ocular. El tafluprost es otro ejemplo de un
analogo de prostaglandina, que se ha demostrado que es Util en aplicaciones oftalmicas. Los estudios clinicos han
demostrado su eficacia en disminuir la presion intraocular en pacientes con glaucoma de angulo abierto o
hipertensién ocular.

El uso de tales analogos de prostaglandina en disoluciones oftalmicas, sin embargo, se asocia a varios efectos
secundarios indeseables, tales como coloracion del iris y oscurecimiento de las partes interiores del parpado. Sin
embargo, hay incluso un efecto secundario positivo, que es el crecimiento aumentado de las pestafas. Esta
observacion ha conducido al desarrollo de composiciones cosméticas que comprenden bimatoprost y el uso de
bimatoprost en la estimulacion del crecimiento del cabello permitiendo el tratamiento de la alopecia y afecciones
relacionadas. Metilamido Dihidro Noralfaprostal es un analogo de prostaglandina mas que se ha conocido por su uso
en aplicaciones cosméticas relacionadas con la activacion del crecimiento de las pestafas.

La patente de EE.UU. 7.351.404, por ejemplo, se refiere a métodos para estimular el crecimiento del cabello en
mamiferos que comprende la aplicacion de una clase especifica de analogos de prostaglandina e incluye
aplicaciones cosmeéticas. El bimatoprost es una realizacion ejemplar de esta clase de compuestos.

Puesto que se usan las mismas concentraciones o similares de analogo de prostaglandina en tanto disoluciones
oftalmicas como composiciones cosméticas, los efectos secundarios tales como coloracion del iris y oscurecimiento
de los parpados también tienen lugar en las aplicaciones cosméticas. Son, por supuesto, indeseables e incluso mas
preocupantes en una aplicacién puramente estética destinada a mejorar en vez de deteriorar la impresion visual.

La solicitud de patente internacional publicada como la patente internacional WO 2009/151828 sugiere el uso
simultaneo de un “agente de aclaramiento y/o neutralizacion” con agentes estimuladores del crecimiento del cabello
tales como analogos de prostaglandina, que se suponen que neutralizan cualquier oscurecimiento o cambio de la
piel y/o los ojos en respuesta a la aplicacion de los agentes estimuladores del crecimiento del cabello. Sin embargo,
la adicion de tales sustancias no s6lo aumenta la complejidad de la composicién, sino que también aumenta el
riesgo de efectos secundarios adicionales.

La solicitud de patente internacional publicada como la patente internacional WO 2010/027040 sugiere el uso de
ciertos derivados de 15,15-difluoroprostaglandina F2q. Segun la patente internacional WO 2010/027040 el efecto
descrito, es decir el crecimiento de las pestafas sélo se observa en menos del 6,5% de los pacientes tratados y el
efecto de que las pestafias parecen mas espesas se observa en menos de 1,9% de los pacientes después de
tratamiento durante 24 meses.

Debido a la existencia de los efectos secundarios ya mencionados, no parece factible aumentar la concentracion de
los analogos de prostaglandina en ninguna extension significativa mas alla de la usada en disoluciones oftalmicas,
que limita asi en cierto modo el efecto deseado.

A la luz de lo anterior, es un objeto de la presente invencion proporcionar una composicion cosmética estimuladora
del crecimiento del cabello eficaz, que evite o al menos disminuya los efectos secundarios ya mencionados.

También es un objeto de la presente invencién proporcionar una composicion cosmética estimuladora del
crecimiento del cabello con eficacia mejorada.

Los objetos anteriores se resuelven mediante una composicion cosmética que comprende tafluprost.

El tafluprost (C2s5H34F20s, M = 452,5 g/mol) es un analogo fluorado de prostaglandina F2a, que se representa por la
férmula (1) a continuacion:



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2616 089 T3

(D

Como se mencion6 anteriormente, el tafluprost ha demostrado eficacia en el tratamiento del glaucoma e hipertension
ocular y esta comercialmente disponible como gotas para los ojos Saflutan® en varios paises. Sin embargo, como
con otros analogos de prostaglandina, la pigmentacion aumentada del iris y los parpados y el oscurecimiento local
de la piel estan entre los efectos secundarios indicados.

Es sorprendente, por lo tanto, que una composicion cosmética que comprende tafluprost no sélo presente una
excelente eficacia, sino que también muestre mucho menos de lo que se esperaria de los efectos secundarios ya
mencionados.

El tafluprost, como se usa en la presente memoria, comprende la molécula con la estructura ilustrada anteriormente
por la férmula (1) asi como cualquier sal y solvato del mismo que sea aceptable para aplicacion cosmética y en
particular topica. Por facilidad de referencia, se hace referencia simplemente a tafluprost en la presente memoria.

Un objeto de la invencion es, por lo tanto, proporcionar una composicién cosmética segun la reivindicacion 1, que
comprende:

a) tafluprost en una cantidad de 0,0002 a 0,0025% en peso basado en el peso total de la composicion y

b) un agente complejante para tafluprost que es una ciclodextrina, en el que el tafluprost y el agente
complejante estan comprendidos en una relaciéon molar de desde 1:1 a 1:10, preferiblemente 1:1a 1.6y

c) que comprende ademas un humectante en una cantidad de hasta 10% en peso, basado en el peso total
de la composicion seleccionada de hialuronato y/o acido hialurénico.

Segun la invencion, la composicion cosmética comprende un agente complejante que es una ciclodextrina para
formar un complejo con el tafluprost. Se prefieren en particular aquéllos agentes complejantes que proporcionan una
liberacion lenta del tafluprost a partir del complejo y asi la composicion. Los agentes complejantes adecuados
incluyen ciclodextrina y ciclodextrina derivada. Los derivados de ciclodextrina comprenden, por ejemplo,
hidroxialquilderivados de ciclodextrina, éteres de ciclodextrinas, sulfoalquil éteres de ciclodextrina, ciclodextrina
alquilada, tal como ciclodextrina metilada. a- y B-Ciclodextrina, también conocida como cicloamilosa, sola o en
asociacion, son agentes complejantes preferidos en particular. La a-ciclodextrina es la mas preferida.

Los primeros resultados de ensayo de la composicion inventiva indican que el uso de un agente complejante, que es
una ciclodextrina, es muy beneficioso. Aumenta la eficacia al tiempo que se minimizan los efectos secundarios.

Sin desear estar ligados por la teoria, se estipula que la buena eficacia observada es debida a que el tafluprost es
liberado del complejo de una manera modificada, proporcionando asi acciéon prolongada. Esto también podia
explicar la ausencia de efectos secundarios apreciables.

El tafluprost y el agente complejante estan comprendidos en una relacion molar de 1:1 (tafluprost : agente
complejante) a 1:10 (tafluprost : agente complejante), por ejemplo de 1:1 (tafluprost : agente complejante) a 1:6
(tafluprost : agente complejante), preferiblemente de 1:1 (tafluprost : agente complejante) a 1:4 (tafluprost : agente
complejante) y lo mas preferiblemente 1:1 (tafluprost : agente complejante) a 1:2 (tafluprost : agente complejante).
Asi, el agente complejante esta comprendido en una cantidad al menos equimolar o en exceso.

La composiciéon cosmética segun la presente invencién comprende tafluprost en una cantidad de 0,0002 a 0,0025%
en peso, preferiblemente en una cantidad de 0,0002 a 0,0018% en peso, mas preferiblemente en una cantidad de
0,0008 a 0,0014% en peso, basado en el peso total de la composicion. Preferiblemente, se usa 0,0012% en peso o
menos y mas preferiblemente 0,001% en peso o menos de tafluprost en las composiciones cosméticas inventivas.

Segun la invencién se incluye un humectante en la composicion cosmética que se selecciona de un hialuronato y/o
acido hialurénico. Un humectante es una sustancia higroscopica que sirve para retener la humedad en la
composicion cosmética. En el caso presente, el uso de un humectante sirve para retener alguna humedad en la
composicion cosmeética incluso cuando la composicion cosmética se haya secado sustancialmente en la piel, es
decir, se hayan evaporado los compuestos volatiles.
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La capacidad de la composicién cosmética para retener humedad en la aplicacion tépica que se asocia al uso de un
humectante se cree que es una razén adicional para la eficacia mejorada de las composiciones cosméticas que
contienen tafluprost.

Se estipula ademas que la asociacion de ciclodextrina, y un humectante seleccionado de hialuronato y/o acido
hialurénico en las composiciones cosméticas segun la presente invencidon proporciona un efecto sinérgico: La
retencion de humedad permite que la liberacion modificada de tafluprost del complejo tenga lugar durante un periodo
de tiempo prolongado. Por otra parte, el humectante proporciona un entorno adecuado (hiumedo) para la liberacion
de tafluprost del complejo, por otra parte, se presume que presenta un impacto directo sobre la liberacion y asi
absorcion de tafluprost.

El humectante esta contenido en una cantidad de hasta 10% en peso, mas preferiblemente de 0,05 a 5% en peso,
por ejemplo, de 0,1 a 3% en peso y lo mas preferiblemente de 0,2 a 1,3% en peso, basado en el peso total de la
composicion.

El humectante puede comprender sélo un compuesto o una mezcla de compuestos con las propiedades
higroscopicas requeridas.

Segun la presente invencion, se usa un hialuronato y/o acido hialurénico como humectante. El hialuronato y acido
hialurénico presentan la ventaja afiadida de fomentar la retencion de agua en la piel mejorando asi el aspecto o la
piel. Los hialuronatos o acido hialurénico también pueden mejorar la absorcion de tafluprost o un complejo que
comprenda tafluprost, respectivamente. Se puede usar cualquier hialuronato (sal de acido hialurénico)
cosméticamente aceptable, tal como sales de metal alcalino o alcalino-térreo, incluyendo hialuronato de sodio. Se
prefiere en particular hialuronato de sodio.

La asociacion de una ciclodextrina, tal como a-ciclodextrina y acido hialurénico o sal del mismo (hialuronato) se ha
encontrado que es muy ventajosa.

Preferiblemente, la composicion cosmética segun la presente invencion se basa en un sistema acuoso. Un sistema
acuoso, como se usa en la presente memoria, se refiere a un sistema en el que el agua es el disolvente principal, es
decir, constituye mas del 50% en peso, preferiblemente mas del 70% en peso, 80% en peso o0 90% en peso de
cualquier disolvente usado. El agua puede ser el Unico disolvente. En otras realizaciones preferidas, también puede
estar comprendido un alcohol, preferiblemente etanol, en el sistema acuoso. Preferiblemente, ademas, la
composicion cosmética comprende un tampon acuoso, que sea adecuado para ajustar el pH de la composicion
cosmeética a un valor deseado. Puede usarse cualquier tampén adecuado para aplicaciéon cosmética a la piel, tal
como tampoén de fosfato, tampén de acetato y tampon de amonio. El tampoén presenta ventajosamente un pH en el
intervalo de desde 7,00 a 7,80. Preferiblemente la composicion cosmética tiene un valor de pH en el intervalo de
desde 7,30 a 7,50, preferiblemente de 7,35 a 7,45 y lo mas preferiblemente de 7,37 a 7,42. Si es necesario, puede
ajustarse el pH por adicion de un acido o una base adecuados.

La fase acuosa, incluyendo el tampdn, puede constituir desde al menos 50% en peso, por ejemplo, al menos 75% en
peso y mas preferido al menos 90% en peso de la composicién, por ejemplo. Preferiblemente, la fase acuosa,
incluyendo el tampodn, constituye entre 98,20 y 98,52% en peso de la composicion, por ejemplo, entre 98,30 y
98,49% en peso, mas preferiblemente al menos 98,49% en peso, basado en el peso total de la composicion.

La composicién cosmética de la presente invencién puede estar en la forma de una disolucién, en particular una
disolucion acuosa, una emulsion, un gel, una pomada, una crema, una locion o similar. Se prefiere en particular una
disolucién acuosa y un gel.

En realizaciones preferidas de la composicion cosmética segun la presente invencion, la composicién cosmética
toma la forma de un gel, en particular un gel sélo ligeramente viscoso. El gel presenta preferiblemente una
viscosidad ligeramente mayor que el agua. En la presente memoria se prefieren las composiciones que tengan una
viscosidad mayor que 500 mPa-s, mas preferiblemente mayor que 1.200 mPa-s y preferiblemente menor que 5.000
mPa-s a una temperatura de 20°C, cuando la viscosidad se mide mediante un reémetro, por ejemplo, medido segun
Ph. Eur. Edicién 4 (2.002), capitulo 2.2.10 (4.00/2.02.10.00). Preferiblemente, el gel es un gel acuoso, es decir,
basado en un sistema acuoso, como se describid anteriormente. Para ajustar la consistencia del gel o mas en
general ajustar la viscosidad de la composiciéon, se puede afiadir uno o mas agentes espesantes. Un agente
espesante, como se usa en la presente memoria, es un compuesto o mezcla de compuestos tipicamente de alto
peso molecular, que es capaz de aumentar la viscosidad del agua y disoluciones acuosas. El agente espesante
puede ser un agente espesante inorganico, tal como bentonita y similar. Ejemplos de agentes espesantes
adecuados comprenden polimeros tales como polietilenglicol, poli(acido acrilico) y productos naturales, tales como
gomas y similares. El agente espesante es preferiblemente un polisacarido, tal como alginato de sodio, goma
arabiga, derivados de celulosa incluyendo éteres de celulosa y goma xantana. La goma xantana es particularmente
preferida. La goma xantana transparente se prefiere en particular.

Se ha encontrado que la goma xantana y goma xantana transparente en particular, no sélo proporcionan una
consistencia deseable de la composicién cosmética, sino que también conduce a un secado mas rapido.
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En realizaciones ejemplares, un agente espesante o mezcla del mismo puede estar comprendido en cantidades que
oscilan de 1 a 10% en peso, basado en el peso total de la composicion, preferiblemente 0,05 a 5% en peso, mas
preferiblemente 0,1 a 2,5% en peso. En una realizacion ejemplar, un agente espesante, lo mas preferiblemente
goma xantana, esta comprendido en una cantidad de 0,1 a 0,5% en peso.

Se prefieren en particular las composiciones cosméticas que comprenden tafluprost, un agente complejante, que es
una ciclodextrina, un humectante, que es acido hialurénico o un hialuronato y un agente espesante, en particular
goma xantana, preferiblemente en un sistema tampoén acuoso.

En otras realizaciones ejemplares, la adicion de agente complejante y un humectante puede ser suficiente para
proporcionar la viscosidad deseada, en cuyo caso la composicion puede estar exenta cualquier agente espesante
mas.

La composicién cosmética puede comprender un conservante. Puede usarse cualquier conservante adecuado para
uso en aplicaciones cosméticas que sea adecuado para evitar el crecimiento de bacterias, hongos y/o virus.
Ejemplos de conservantes adecuados incluyen fenoxietanol, clorhexidina, sales fenilmercuricas incluyendo nitrato,
cloruro, acetato, borato, clorobutanol, nanoparticulas de plata y similares. Se prefiere en particular el uso de
fenoxietanol.

Se puede usar un conservante en las composiciones cosméticas en una cantidad de hasta 5% en peso, por ejemplo,
hasta 2% en peso, preferiblemente en cantidades que oscilan de 0,05 a 1,0% en peso y mas preferiblemente 0,4 a
0,5% en peso, basado en el peso total de la composicion.

En una realizacion preferida, la composicion comprende uno o mas, y preferiblemente todos, de los siguientes
ingredientes en los porcentajes indicados, basado en el peso total de la composicion:

Realizacion preferida [% en peso] | Realizacién ejemplar [% en peso]

Tafluprost 0,002 a 0,0018 0,008 a 0,0014
Tampon (incluyendo agua) >90 98,197 a 98,518
Ciclodextrina 0,0015a0,5 0,0022 a 0,1810
Hialuronato o acido hialurénico 0,1a3 0,2a1,3
Conservante <15 0,4a0,5
Agente espesante, en particular goma xantana 0,1a25 0,19a 0,30
Etanol 0,5a5 2,8a3,1

La composicion cosmética puede contener otros diversos ingredientes que sean beneficiosos en la aplicacion
cosmética, tales como vitaminas, aceites nutritivos, sales minerales, extractos de plantas y aminoacidos. Sin
embargo, se prefieren las realizaciones en las que la composicion esta exenta de cualquiera de estos ingredientes
ya que éstos evitan la existencia de interacciones no deseadas entre los ingredientes.

La composicién cosmética segun la presente invencion es particularmente adecuada para estimular el crecimiento
del cabello, preferiblemente las pestafias y/o las cejas. También pueden mejorar el volumen, la textura y/o densidad
de las pestafas, asi como otro cabello, por la composicién inventiva.

El término "composicidon cosmética", como se usa en la presente memoria, excluira cualquier composicién oftalmica.
Lo hace asi preferiblemente conteniendo uno o mas componentes de tal naturaleza o en tales cantidades que hacen
la composicion no aceptable oftalmicamente o que tenga un pH u osmolalidad que haga la composicién no
aceptable oftalmicamente. Preferiblemente, contiene tafluprost ademas de uno o mas excipientes cosméticos que no
son compatibles oftalmicamente o estan comprendidos en cantidades que no son compatibles oftalmicamente.

La presente invencion proporciona ademas un estuche cosmético, que comprende una composicién cosmética como
se describié antes y un aplicador para aplicar la composicion cosmética. El aplicador permite ventajosamente una
aplicacion definida de la composicion a la piel. El término “aplicador”, como se usa en la presente memoria, incluye
cualquier dispositivo artificial adecuado para aplicar la composicion cosmética directamente a la piel y asi excluye las
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partes corporales humanas o el contenedor en el que la composiciéon esta contenida como tal, con un matraz o
frasco para dispensar gotas. Sin embargo, el aplicador puede proporcionarse en asociacion con el contenedor o
incluso conformado integralmente con el mismo. El aplicador esta disefiado para la aplicacion directa de la
composicion a la piel y asi para el contacto directo con la piel y/o las pestafias. El aplicador puede ser un cepillo, por
ejemplo.

La composicion cosmética segun la presente invencion implica asi el uso de la composiciéon inventiva para aplicacion
cosmeética. El término “cosmético” excluira la conveniencia para aplicacion oftalmica. La presente invencion también
se refiere a un método cosmético para estimular el crecimiento del cabello, que comprende aplicacion topica, es
decir aplicacién de la composicion directamente a la piel. Para fomentar el crecimiento de las pestafias, la
composicion se aplica directamente ventajosamente a la piel de al menos la parte superior del parpado. Asi, la
composicion cosmética es adecuada para aplicacion a la piel y preferiblemente los parpados.

La composicion cosmética se destina a aplicacion una vez al dia, preferiblemente cada dia, y preferiblemente
durante un periodo de al menos seis semanas.

La invencion se describe ademas como una realizacion ejemplar con referencia a las figuras, en las que:
Figura 1

muestra una fotografia del ojo y las pestafias de un usuario antes de comenzar el tratamiento con la
composicion cosmética segun el Ejemplo 1y

Figura 2

muestra una fotografia del ojo y las pestafias del mismo usuario después de 4 semanas de tratamiento con
la composicién cosmética segun el Ejemplo 1.

Ejemplo 1:

Una composicion cosmética esta constituida por los siguientes componentes:

Cantidad [g]

Fase acuosa

Tampoén de fosfato, pH = 7,4 94,084
Hialuronato de sodio 0,200
Fenoxietanol 0,500
Goma xantana transparente 0,200
Etanol 3,000

Fase de ingrediente activo

Tafluprost 0,001
a-Ciclodextrina 0,010
Agua 2,000
Total 100,000

La composicion anterior se prepara mezclando los ingredientes indicados. La composicion se usé para aplicacion
una vez al dia por aplicacién de la composicién con un cepillo fino directamente a la piel de la parte superior del
parpado por un usuario durante un periodo de 4 semanas.

6
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Las Figuras 1y 2 ilustran que las pestafias del usuario no solo se hicieron mas densas, sino también mas largas y
mas espesas después del tratamiento. Ademas, no se observé oscurecimiento apreciable de la piel o similar.
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REIVINDICACIONES
1. Composicién cosmética que comprende:
a) tafluprost en una cantidad de 0,0002 a 0,0025% en peso basado en el peso total de la composicion y

b) un agente complejante para tafluprost que es una ciclodextrina, en la que el tafluprost y el agente
complejante estan comprendidos en una relacion molar de desde 1:1 a 1:10, preferiblemente 1:1a 1.6y

c) que comprende ademas un humectante en una cantidad de hasta 10% en peso, basado en el peso total
de la composicion, seleccionado de hialuronato y/o acido hialurénico.

2. Composicion cosmética segun la reivindicacion 1, en la que el agente complejante es a-ciclodextrina.

3. Composicion cosmética segun una de las reivindicaciones precedentes, que comprende tafluprost en una
cantidad de 0,0008 a 0,0014% en peso, basado en el peso total de la composicion.

4. Composicidon cosmética segun la reivindicacion 1, en la que el humectante esta contenido en una cantidad de 0,2
a 1,3% en peso, basado en el peso total de la composicion.

5. Composicion cosmética segun una de las reivindicaciones precedentes, en la que el agua es el Unico disolvente.

6. Composicion cosmética segun una de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas un tampdn
acuoso seleccionado de: tampdn de fosfato, tampon de acetato y tampén de amonio, proporcionando un pH en el
intervalo de 7,0 - 7,8, preferiblemente de 7,35-7,45.

7. Composicion cosmética segun una de las reivindicaciones precedentes, en la que la composiciéon cosmética toma
la forma de un gel para aplicacion tépica.

8. Composicion cosmética segun la reivindicacion 7, en la que el gel es un gel acuoso.

9. Composiciéon cosmética segin una de las reivindicaciones precedentes, que contiene ademas goma xantana
como un agente espesante.

10. Composicién cosmética segun una de las reivindicaciones precedentes, con una viscosidad mayor que 500
mPa-s pero menor que 5.000 mPaes.

11. Composicién cosmética segun una de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas un fenoxietanol
Ccomo un conservante.

12. Composicién cosmética segun una de las reivindicaciones precedentes, que se adapta para estimular el
crecimiento del cabello, preferiblemente las pestafas y/o las cejas.

13. Estuche cosmético, que comprende una composicion cosmética seguin una de las reivindicaciones precedentes
y un aplicador para aplicar la composicién cosmética.
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