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DESCRIPCION

Composicion cosmética o dermatoldgica que comprende vesiculas de polipentdsido de alquilo, y su método de
preparacion

La presente invencion tiene como objeto una composicién cosmética o dermatolégica que comprende un alcohol, un
agente tensioactivo y un polipentdsido de alquilo. La invenciéon también se refiere a un método de preparacion de
una composicion de este tipo.

Los poliglicosidos de alquilo son moléculas anfifilicas formadas por una parte hidrofila constituida por una osa
injertada a una parte lipdfila constituida por un radical alquilo. Estos compuestos pueden formar, en fase acuosa y en
ciertas condiciones, vesiculas.

El documento DE 19634374-A1 describe dispersiones de vesiculas formadas con poliglicésidos de alquilo (abreviado
APG) de férmula (1):

RO(G)n (1)

en la que R es un radical alifatico lineal que tiene de 12 a 22 atomos de carbono, G representa una osa o0 un
oligésido, y el grado de polimerizacién n del azlcar estd comprendido entre 1 y 2. Estas vesiculas se preparan a
partir de la mezcla de la osa o del oligésido (producto A) con un alcohol graso lineal de 12 a 22 atomos de carbono
(producto B) con una proporcién de masa A/B que varia de 10/1 a 1/2. La osa es de preferencia glucosa.

La solicitud de patente francesa FR 10 01755 depositada el 23 de abril de 2010 y no publicada en ese momento,
divulga los polipentésidos de alquilo de férmula (2) :

RO(X)n )

en la que R es un radical alquilo alifatico lineal o ramificado, con o sin insaturacion, X es una xilosa y n esta
comprendido entre 1 y 1,5. De acuerdo con la ensefianza de este documento, estos poliglicosidos de alquilo
presentan la ventaja de poder formar vesiculas en composiciones cuya fase continua esta constituida por agua, pero
ademas en composiciones cuya fase continua es una fase oleosa.

Sin embargo la Solicitante ha podido observar que ciertos polipentdsidos de alquilo presentan el inconveniente de
cristalizar en el transcurso del tiempo cuando se dispersan en composiciones cosméticas o dermatologicas de fase
continua acuosa.

La Solicitante también ha podido observar que la férmula de las vesiculas formadas a partir de ciertos polipentésidos
de alquilo no es estable en el transcurso del tiempo durante su incorporaciéon en una composiciéon cosmética por
formulacién en una mezcla de aceite, agua y agente gelificante pero también por simple dilucién en agua. Sin
embargo el mantenimiento de la integridad de la estructura de las vesiculas es indispensable a la vez para conservar
la textura y las propiedades organolépticas de la composicién, y para conservar los agentes activos opcionales que
portan las vesiculas.

La formulacién de las composiciones de fase continua acuosa por lo tanto se debe optimizar para impedir la
cristalizacion de los polipentdsidos de alquilo y mantener la integridad de las vesiculas, a la vez que se conservan
las condiciones que permiten a los polipentésidos de alquilo formar vesiculas en la fase acuosa.

Los inventores han puesto en evidencia que en medio acuoso, es indispensable seleccionar la naturaleza de los
polipentdsidos de alquilo aptos para formar vesiculas e incorporarles compuestos con el fin de evitar cualquier
inestabilidad en el transcurso del tiempo, traduciéndose por ejemplo por la cristalizacion de polipentésidos.

Este resultado se obtuvo con la ayuda de la composicion de la invencion que comprende, ademas de un
polipentdsido de alquilo en particular, al menos un tensioactivo en particular y al menos un disolvente en particular.

Se ha puesto en evidencia que para obtener una composicion estable cuya fase continua sea acuosa y que
comprenda vesiculas a base de polipentdsidos de alquilo, es necesario anadir a la fase continua acuosa al menos un
tensioactivo de HLB inferior a 10, asi como un alcohol que comprenda de 1 a 5 atomos de carbono.

Los inventores también han demostrado que las composiciones de la invencién, una vez aplicadas en la piel,
permiten mejorar de forma significativa la penetracion cutanea de los agentes activos encapsulados en las vesiculas.

Por lo tanto, la presente invencion tiene como objeto una composicién cosmética o dermatolégica que comprende al
menos un agente activo cosmético o dermatoldgico y al menos una fase acuosa continua en la que Se dispersan
vesiculas,
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- dichas vesiculas comprenden al menos un polipentésido de alquilo obtenido por reaccion de una pentosa y de al
menos un primer y segundo alcoholes grasos que comprenden independientemente el uno del otro un nimero
de atomos de carbono que varia de 8 a 12, pudiendo ser cada uno de estos alcoholes grasos saturado o
insaturado, lineal o ramificado, teniendo dicho polipentésido un grado de polimerizacion medio inferior o igual a
2,y

- dicha composicién que comprende ademas al menos un tensioactivo de HLB inferior a 10, y al menos un alcohol
que tiene de 1 a 5 atomos de carbono.

Las moléculas anfifilicas - en particular los poliglicésidos de alquilo - que estan formados por una cabeza hidroéfila
unida a un grupo lipdfilo - se organizan en bicapa (o doble capa) en presencia de agua.

Por « vesiculas » se hace referencia a agregados supra moleculares esencialmente esféricos, de tamafio
micrométrico o sub-micrométrico (generalmente de 0,1 a 10 pm), constituidos por varias capas de moléculas
anfifilicas. En ocasiones también se hace referencia a « liposoma » por analogia de estructura, aunque las
moléculas anfifilicas que constituyen las vesiculas de la invencién no sean lipidos.

Las vesiculas pueden ser multilaminares (MLV abreviado) cuando estan constituidas por un apilamiento de varias
dobles capas de moléculas anfifilicas, o unilaminares (abreviado ULV) cuando estan constituidas por una sola doble
capa. Las vesiculas multilaminares comprenden en el interior de su estructura varios compartimentos acuosos,
localizados entre las bicapas y en el nucleo, mientras que las vesiculas unilaminares contienen uno solo en su
centro.

Las vesiculas de la invencién son de forma ventajosa multilaminares. Se pueden observar por microscopia
electrénica después de criofractura.

Por vesicula "estable", se hace referencia a una vesicula cuyo tamafio medio en el transcurso de un
almacenamiento a una temperatura comprendida entre 4 °C y 50 °C, durante un periodo de tiempo de al menos 30
dias, de preferencia de al menos 90 dias a 4 °C, es constante.

Por "diluible", se hace referencia a la posibilidad de diluir las vesiculas en agua con un factor de dilucién que varia de
1 a 30 veces, y que varia de preferencia de 2 a 100 veces sin modificar sustancialmente la forma y el tamafio de las
vesiculas.

La pentosa se puede elegir entre xilosa, arabinosa, ribosa o xilulosa, en su forma isomérica alfa o beta, de la serie L
o D, y en su forma furanésica o pirandsica.

De acuerdo con un modo de realizacion, la pentosa es xilosa, en forma isomérica alfa o beta, de la serie L o D. Es
preferente de la D-xilosa.

El grado de polimerizacion medio de la pentosa es inferior o igual a 2, de preferencia esta comprendido entre 1y 1,8,
de preferencia esta incluso comprendido entre 1,3 y 1,6, y de forma mas preferente varia de 1,4 a 1,6, y de forma
ventajosa es aproximadamente igual a 1,5.

El polipentésido de alquilo se obtiene por reaccion de una pentosa y de al menos un primero y un segundo alcohol
graso que comprenden independientemente el uno del otro un niumero de atomos de carbono que varia de 8 a 12,
de preferencia que varia de 8 a 10. Por « alcohol graso » se hace referencia a un alcohol que comprende de 8 a 12
atomos de carbono, siendo dicho alcohol alifatico (es decir, no aromatico que no comprende dobles enlaces
carbono-carbono conjugados que proporcionan una aromaticidad) y que comprende un grupo funcional -OH.

El primer y el segundo alcohol graso son diferentes. De preferencia tienen un ndmero de atomos de carbono
diferente. Los dos alcoholes grasos son de preferencia lineales y saturados.

El primer alcohol graso es saturado o insaturado, lineal o ramificado, y comprende un nimero de atomos de carbono
que varia de 10 a 12. El primer alcohol graso es de preferencia lineal saturado y comprende por ejemplo 10, 11 0 12
atomos de carbono, de preferencia 10 atomos de carbono. Es preferente el decanol-1.

El segundo o alcohol graso es de preferencia saturado o insaturado, lineal o ramificado, y comprende un nimero de
atomos de carbono que varia de 8 a 9. De preferencia es lineal saturado y comprende 8 atomos de carbono. Es
preferente el octanol-1.

De acuerdo con un modo de realizacion, el primer alcohol graso es lineal saturado y comprende de 10 a 12 atomos
de carbono, y/o el segundo alcohol graso es lineal saturado y comprende 8 o 9 atomos de carbono. De preferencia,
el primer alcohol graso es el decanol-1 y/o el segundo alcohol graso es el octanol-1.

La proporcion de masa entre el primer y segundo alcohol graso esta comprendida de forma ventajosa entre 80/20 y
99/1, de preferencia esta comprendida entre 85/15 y 95/5, en particular es del orden de 90/10.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 650724 T3

Un polipentdsido de alquilo preferente se obtiene a partir de la D-xilosa, del decanol-1 y del octanol-1, y la proporcion
entre el decanol-1 y el octanol-1 estda comprendida entre 80/20 y 99/1, de preferencia esta comprendida entre 85/15
y 95/5, de manera incluso preferente es aproximadamente igual a 90/10.

La composicién de la invencion comprende de forma ventajosa de un 0,01 a un 20 % en peso total de polipentdsido
de alquilo, de preferencia de un 0,1 a un 10 % en peso de polipentdsido de alquilo, y de manera incluso preferente
de un 0,1 aun 5 % en peso de polipentésido de alquilo.

El alcohol comprende de forma ventajosa de 1 a 5 atomos de carbono; de preferencia es alifatico (es decir, ciclico o
aciclico, saturado o insaturado, y no aromatico), y se elige entre mono-alcoholes y dioles.

De preferencia el mono-alcohol se elige entre etanol, butanol-1 y pentanol-1. El diol puede ser 2,3-butilenglicol o
propano-1,2-diol (también denominado propilenglicol).

La composicién comprender de forma ventajosa de un 0,01 a un 5 % en peso, y de preferencia de un 0,1 aun 1 %
en peso de alcohol.

Una proporcion de masa [polipentdsido de alquilo/alcohol] comprendida entre 1 y 9 es preferente, de preferencia
comprendida entre 6 y 8.

El tensioactivo tiene un valor de HLB comprendido de forma ventajosa entre al menos 5 y 10. El valor del Equilibrio-
Hidrofilo-Lipdfilo (HLB) de un tensioactivo no idnico se puede obtener mediante calculo de acuerdo con el método de
Griffin (Griffin WC: "Calculation of HLB Values of Non-lonic Surfactants”, Journal of the Society of Cosmetic Chemists
5 (1954): 259).

De forma ventajosa el tensioactivo es un tensioactivo no iénico.

Como tensioactivo de HLB inferior o igual a 10 son preferentes los ésteres de sorbitan y de un acido graso alifatico
no hidroxilado tal como monolaurato de sorbitan, mono-oleato de sorbitan, mono-estearato de sorbitan, tri-oleato de
sorbitan, tri-estearato de sorbitan, sesquioloeato de sorbitan, y los ésteres de sorbitan poco etoxilados tales como
POE(2) estearato de sorbitan.

Por acido graso alifatico se hace referencia a un acido carboxilico, de preferencia monocarboxilico, de preferencia
alifatico (no aromatico), ciclico o aciclico, saturado o insaturados, lineal o ramificado. Es preferente un acido mono-
carboxilico lineal y saturado.

De acuerdo con un modo de realizacién preferente, se utiliza monolaurato de sorbitan.

La composicion comprende de forma ventajosa de un 0,01 a un 6 % en peso, y de preferencia de un 0,1 aun 2 % en
peso de dicho tensioactivo.

Por lo tanto es preferente una proporciéon de masa [polipentdsido de alquilo/tensioactivo] comprendida entre 1 Y 5,
de preferencia comprendida entre 2 y 4.

De acuerdo con una realizacion particularmente preferente de la invencién, la composicion comprende monolaurato
de sorbitan, etanol y un polipentésido de alquilo obtenido por reaccion de D-xilosa, 1-decanol y 1-octanol, teniendo
dicho polipentésido un grado de polimerizacién medio comprendido entre 1,4 y 1,6.

De acuerdo con una realizacion preferente, la proporcion de masa [polipentdsido de alquilo/etanol] esta comprendida
entre 6y 8.

De acuerdo con otra realizacién preferente, la proporcion de masa [polipentdsido de alquilo/monolaurato de sorbitan]
esta comprendida entre 2 y 4.

Los inventores desvelaron que una composicion de acuerdo con la invencién permite mejorar de forma significativa
la penetracion cutanea de agentes activos encapsulados en las vesiculas dispersas en la composicién, una vez que
ésta se ha aplicado sobre la piel del cuerpo o de la cara.

Por lo tanto la invencién es particularmente Gtil en el campo de la cosmética y de la dermatologia con el fin de
capsular agentes activos.

Por lo tanto el agente activo cosmético o dermatoldgico esta al menos parcialmente encapsulado en las vesiculas
dispersas en fase acuosa de la composicion de la invencion.

Estas vesiculas pueden contener en las dobles capas, entre las dobles capas y/o en sus nucleos una fase acuosa o
no acuosa que puede contener uno o varios agentes activos solubilizados o dispersos.
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La composicion de la invencion comprende al menos un agente activo cosmético o dermatoldgico, que puede estar
en forma de moléculas purificadas y/o extractos, en particular extractos vegetales, que presentan efectos cosméticos
o dermatoldgicos.

El agente cosmético o dermatologico se puede elegir de forma ventajosa entre los compuestos que tienen una
actividad anti-envejecimiento, para prevenir o retrasar la aparicion de signos del envejecimiento cutaneo o para
ralentizar o atenuar los efectos, o incluso para favorecer la longevidad celular o tisular; los que tienen una actividad
despigmentante, blanqueadora o de aclaramiento de la piel; los que tienen una actividad adelgazante; los que tienen
estos una actividad hidratante; los que tienen una actividad calmante, tranquilizante, relajante o anti-inflamatoria; los
que tienen una actividad estimulante de la microcirculacion cutanea para mejorar la luminosidad de la tez, en
particular de la cara; los que tienen una actividad reguladora del sebo para el cuidado de las pieles grasas; los
destinados a limpiar o purificar la piel; los que tienen una actividad anti-radicalaria, y una cualquiera de sus mezclas.
Los agentes activos se pueden elegir por ejemplo entre:

- vitaminas, tales como la vitamina A, E o C,

- anti-inflamatorios tales como extractos de plantas, alfa-bisabolol, pantenol, alfa-tocoferol,

- agentes anti-edad tales como retinol, adenosina,

- agentes autobronceadores tales como dihidroxiacetona (DHA), eritrulosa,

- agentes despigmentantes tales como acido kéjico, acido cumarico o arbutina,

- agentes activos adelgazantes tales como cafeina,

- filtros UV tales como derivados de benzofenona, ésteres de acidos cinamicos, ésteres de acido salicilico, 3-
benciliden alcanfor, derivados de triazina,

- antioxidantes tales como acido ascoérbico y sus derivados, acido citrico y sus derivados, acido glutamico, les
glutamatos y sus derivados, acido lactico y sus derivados, acido tartrico y sus derivados, bioflavonoides,
butilhidroxi-hidroxianisol, caroteno y sus derivados, sulfitos tales como bisulfitos de sodio, clorobutanoal,

- agentes hidratantes tales como glicerol, sorbitol, colageno, pro-colageno, gelatina, aloe vera, acido hialurénico,
urea, propanodiol, butilenglicol, diglicerina.

La composicion de fase acuosa continua de la invencién puede estar en forma de una solucién acuosa o hidro-
alcohdlica, una dispersion, un gel acuoso o hidro-alcohdlico, o incluso una emulsiéon de aceite en agua (H/E), para su
aplicacioén sobre la piel del cuerpo o de la cara.

Se puede presentar en forma de cremas, leches, pomadas, ungiientos, geles o lociones, o incluso productos de
maquillaje.

La composicion puede contener ademas un agente gelificante de la fase acuosa. Por agente gelificante de la fase
acuosa se hace referencia a un compuesto que aumenta la viscosidad.

Los agentes gelificantes incluyen, pero no se limitan a, polimeros de origen natural tales como goma de algarroba,
alginato de sodio, agar, goma de xantano (Rhodicare XC), almidones, derivados de celulosa (por ejemplo
hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetil celulosa), polimeros carboxivinilicos,
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico polimeros acrilicos, polimeros de acido metacrilico, polimeros de acido de
acetato de polivinilo, polimeros de cloruro de vinilo, viniliden polimeros del cloruro y analogos. Opcionalmente,
también se conciben mezclas de los compuestos mencionados anteriormente.

También son utiles agentes gelificantes tales como i) polimeros de acido acrilico reticulados, en particular los
copolimeros del acido acrilico y del acrilato de alquilo reticulados con un éter de alilo de pentaetititol o de sacarosa
(Crospolimero de acrilato/acrilato de alquilo C10-C30), tales como los comercializados con la marca Pemulene (TR1
o0 TR2), y ii) polimeros carboxivinilicos tales como los comercializados con la marca Carbopol.

El agente gelificante esta opcionalmente presente en la composicion en una cantidad de aproximadamente un 0,1 %
a un 5,0 % en peso del peso de la composicién. En una forma de realizacién, el agente gelificante representa
aproximadamente un 1 % en peso de la composicion cosmética.

De forma ventajosa, la composicion de la invencion comprende ademas al menos un excipiente aceptable desde un
punto de vista cosmético o dermatolégico que se puede elegir entre pigmentos, colorantes, polimeros, agentes
tensioactivos, agentes de reologia, perfumes, electrolitos, ajustadores del pH, agentes antioxidantes, conservantes, y
una cualquiera de sus mezclas.

Otro objeto de la invencion se refiere a un método de preparacion de la composicion de la invencién que comprende
las siguientes etapas:

- la preparacion de una fase acuosa que comprende de forma ventajosa el agente activo cosmético o
dermatolégico que se desea encapsular al menos parcialmente en las vesiculas, seguido de,

- la dispersion del polipentdsido de alquilo en dicha fase acuosa, aportando energia en particular en forma de un
cizallamiento que permite la formacion de vesiculas a temperatura ambiente o a una temperatura superior pero
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de preferencia inferior a 100 °C, de preferencia inferior a 80 °C,

estando dicho método caracterizado por que cada uno del alcohol y el agente tensioactivo de HLB inferior a 10 tal
como se ha descrito anteriormente se afiaden parcial o totalmente, indistintamente ya sea en la fase acuosa, ya sea
en mezcla con el polipentdsido de alquilo para su dispersion en dicha fase acuosa.

De preferencia se eligen mezcladoras de bajo cizallamiento tales como agitadores pendulares provistos de una o
varias hélices o de un ancla, agitadores de doble rotacién provistos de una agitacion central con una o varias hélices
y una agitacion periférica provistos de una o varias palas raspaduras que se ajustan a la forma del reactor o incluso
ademas artesas mecanicas y mezcladoras. La velocidad de rotacion de estas mezcladoras es de preferencia
superior o igual a 500 vueltas/minuto.

Otro objeto de la presente invencion se refiere a un método de cuidado cosmético que comprende la aplicacion
sobre la piel de al menos una parte del cuerpo o de la cara, de una composicion tal como se ha descrito
anteriormente en particular para mejorar la penetracion cutdnea de al menos un agente activo cosmético o
dermatolégico al menos parcialmente encapsulado en vesiculas dispersas en la fase continda acuosa de dicha
composicion.

La invencion también se refiere a la composicidon descrita anteriormente para su utilizaciéon en el tratamiento
dermatoldgico de enfermedades de la piel.

Incluso de acuerdo con otro objeto, la invencién se refiere a la utilizacion de la combinacion i) de vesiculas que
comprenden al menos un polipentdsido de alquilo obtenido por reaccién de una pentosa y de al menos un primery
segundo alcoholes grasos que comprenden independientemente el uno del otro un nimero de atomos de carbono
que varia de 8 a 12, pudiendo ser cada uno de estos alcoholes grasos saturado o insaturado, lineal o ramificado,
teniendo dicho polipentésido un grado de polimerizacién medio inferior o igual a 2, e ii) de al menos un tensioactivo
de HLB inferior a 10, e iii) de al menos un alcohol que tenga de 1 a 5 atomos de carbono,

para mejorar la penetracion cutanea de al menos un agente activo cosmético o dermatoldgico.

La invencion tiene incluso como objeto la utilizacion de la asociacion de un alcohol que tenga de 1 a 5 atomos de
carbono y de un agente tensioactivo de HLB inferior a 10 para estabilizar las vesiculas formadas a partir de
polipentésidos que comprenden al menos un polipentésido de alquilo obtenido por reaccion de una pentosa y de al
menos un primer y segundo alcoholes grasos que comprenden independientemente el uno del otro un nimero de
atomos de carbono que varia de 8 a 12, teniendo dicho polipentésido un grado de polimerizacion medio inferior o
igual a 2, en la fase acuosa de una composicion.

La asociacion de alcohol y del tensioactivo permite de forma ventajosa estabilizar las vesiculas para evitar cualquier
cristalizacion de los polipentosidos, y para que el tamafo y la forma de las vesiculas permanezca constante en el
transcurso del tiempo en la composicion cosmética o dermatoldgica.

El alcohol y el agente tensioactivo son tal como se ha descrito anteriormente. El alcohol es de preferencia un mono-
alcohol o un diol, de forma ventajosa etanol.

El agente tensioactivo es de preferencia un éster de sorbitan y un acido graso alifatico no hidroxilado, de forma
ventajosa monolaurato de sorbitan.

De acuerdo con una realizacién particularmente preferente, también se usa etanol y un éster de sorbitan y un alcohol
graso no hidroxilado, de forma ventajosa monolaurato de sorbitan, para estabilizar las vesiculas formadas a partir de
al menos un polipentdsido de alquilo obtenido por reaccion de D-xilosa, y de al menos dos alcoholes grasos que
comprenden un ndmero de atomos de carbono que varia de 8 a 12, de forma ventajosa 1-decanol y 1-octanal,
teniendo dicho polipentésido un grado de polimerizacion medio inferior o igual a 2, de forma ventajosa comprendido
entre 1,4y 1,6.

Las caracteristicas que se han descrito con respecto a la composicién son validas para describir el método de
preparacion y la utilizacion, objetos de la presente invencion.

La invencion se ilustra con mas detalle con los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1 : Composicion acuosa de acuerdo con la invencion

Preparacién

Se prepar6 una polixilosa de octilo y de decilo aplicando la D-xilosa y una mezcla de alcohol graso en exceso de
acuerdo con un método conocido por el experto en la materia tal como el que se describe en los ejemplos 1y 2 de la
solicitud de patente EP 1750834 (AGRO INDUSTRIE RECHERCHES ET DEVELOPPEMENTS).
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Se puso en contacto en medio acido D-Xilosa y una mezcla de alcoholes grasos que comprendia 1-decanol (primer
alcohol gras, C10) y 1-octanol (segundo alcohol graso, C8), en una proporcién de masa [C10/C8] de 90/10.

La polixilosa obtenida - denominada Polixilosa de alquilo (C8/C10) - se utiliza en la composicion del presente
ejemplo asi como en los ejemplos comparativos 2.1 a 2.3.

Las condiciones de preparacion se adaptaron con el fin de que la polixilosa de octilo y de decilo presente un grado
de polimerizacién de aproximadamente 1,5.

Se prepar6 una composicion en forma de un gel acuoso de la siguiente composicion (los porcentajes son en peso).

Fase A

Cafeina 1,0
Fenoxietanol 1,0
Agua purificada csp 100
Fase B

Copolimero de Acrilatos de Sodio 1,0
Poliisobuteno hidrogenado 0,75
Fosfolipidos 0,25
Estearato de Poliglicerilo-10 0,25
Aceite de semillas de girasol (Helianthus Annuus) 0,25
Acetato de tocoferilo < 0,01
Fase C

Polixilosa de alquilo (C8/C10) 3,5
Monolaurato de sorbitan 1,0
Etanol 0,5

La fase A y la fase B se preparan mezclando los ingredientes que las componen. Las fases A y B se mezclaron
hasta obtener una mezcla homogénea. A continuacion a esta mezcla se le afiadieron los compuestos de la fase C, y
se aplico un cizallamiento a la mezcladora con una horca Rayneri® equipada con una pala de desfloculaciéon a una
velocidad de 500 vueltas/min durante 15 minutos permitiendo la formacion de vesiculas multilaminares. Después de
la homogeneizacion, las vesiculas formadas se dispersan en la fase continua de la composicién preparada de este
modo.

Caracterizacion de las vesiculas

Justo después de la preparacién de la composicion, se observd la presencia de vesiculas mediante microscopia
electrénica después de congelacion y criofractura de una muestra de la composicion.

El método que se utilizé es el criodecapado que permite realizar una réplica de la estructura observable mediante
microscopia electrénica de transmisién. Esta técnica comprende cuatro etapas esenciales:

1. congelacion;

2. fractura y "grabado";

3. sombreado y formacion de la réplica;
4. limpieza de la réplica.

Por ultimo la visualizacion de la réplica con la ayuda de un microscopio electrénico de transmision y analisis visual
de las imagenes.

Las imagenes muestran una dispersion homogénea de objetos esféricos o casi esféricos en positivo y negativo y que
presentan en el caso de las vesiculas multilaminares varias estadias esféricas en la periferia lo que se traduce en el
encallamiento de varias capas.

La figura 1 es una fotografia que muestra una dispersion de objetos esféricos en el medio de la composicion,
caracteristicos de la presencia de vesiculas multilaminares.
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Estudio de estabilidad en el transcurso del tiempo

Las muestras de ensayo de cada composicion de la invencién se sometieron a diferentes condiciones de
luminosidad y de temperatura con el fin de someter a ensayo su estabilidad.

Estabilidad de la composicion del ejemplo 1 tabla 1)

4°C 45 °C Oscgrldad (temperatura
ambiente)
TO gel amarillo palido, olor caracteristico
1 mes Gel estable Gel estable Gel estable
15 mes presencia de vesiculas en el
’ gel (fig. 1)
15 meses gel blanco crema, | color amarillento, fluido con ligera liberacion Gel estable

estable de agua en la superficie

La composicion se almacend a 4°C, a 25°C y a 45°C durante quince meses y a continuacion se observo
visualmente y al microscopio 6ptico (aumento de x10).

Se realizaron réplicas de criofracturas y se observaron mediante microscopia electrénica de transmision sobre
muestras de ensayo que no se habian almacenado y sobre muestras de ensayo que se consideraron estables a
temperatura ambiente y oscuridad al cabo de 45 dias (1,5 meses), de acuerdo con el método que se ha descrito
anteriormente.

La observacién con microscopio 6ptico permitié verificar la presencia de vesiculas en la composicion almacenada
después de 15 meses de almacenamiento en estas condiciones.

En las condiciones de ensayo, la composicion de la invencion es tan estable como la formula de la muestra exenta
de fase C que forma las vesiculas (ejemplo comparativo 2.4, tabla 2). La adicion de la fase C que forman las
vesiculas en la composiciéon no indujo ninguin fenédmeno desfavorable con respecto a la estabilidad.

Al final, se observa que la preparacién de una composicion estable en el transcurso del tiempo, que comprende
vesiculas a base de polipentodsido de alquilo, no es posible mas que en presencia de la férmula de un alcohol (etanol
en el presente ejemplo) y de un tensioactivo de HLB inferior a 10 (monolaurato de sorbitan en el presente ejemplo).

Estabilidad de la muestra sin vesiculas

Se preparé la composicion de la féormula que sigue a continuacion, que se diferencia de la composicion precedente
en que no comprende los compuestos de la fase C, y que por lo tanto esta exenta de vesiculas (los porcentajes se
expresan en peso).

Fase A

Cafeina 1,0
Fenoxietanol 1,0
Agua csp 100
Fase B

Copolimero de Acrilatos de Sodio 1,0
Poliisobuteno hidrogenado 0,75
Fosfolipidos 0,25
Estearato de Poliglicerilo-10 0,25

Aceite de semillas de girasol (Helianthus Annuus) 0,25

Acetato de tocoferilo < 0,01

Las muestras de ensayo de la féormula de muestra se sometieron a diferentes condiciones de luminosidad y de
temperatura con el fin de evaluar la estabilidad.
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Estabilidad de la férmula de muestra sin vesiculas (tabla 2)

4°C 45°C | Oscuridad (temperatura ambiente)
TO gel amarillo palido, olor caracteristico
14 gel blanco, | gel blanco crema, muy ligero con liberacion .
L gel amarillo claro, estable
meses |estable en la superficie, estable

Después de 14 meses en las condiciones que se describen en la tabla, la féormula de muestra no presenta
modificacion significativa de su textura. La composicion es estable.

Ejemplo 2 : Estudio de estabilidad

Ejemplo comparativo 2.1

Se prepar6 una composicion acuosa con la formula que sigue a continuacion. Los porcentajes son en peso.

Fase A

Cafeina

Agua

Fase B

Polixilosa de alquilo C8/C10 del ejemplo 1

1,0
cs 100

15,0

La polixilosa de alquilo preparada de acuerdo con el método que se describe en el ejemplo 1 se disperso en la
solucion de cafeina preparada anteriormente.

Mediante microscopia 6ptica se verificé la presencia de vesiculas.

La composicion se puso por una parte en la oscuridad a temperatura ambiente y por otra parte en el horno a 4 °C.

El resultado obtenido es el siguiente:

después de 1 mes a 4 °C : aparicion de cristales en la composicioén.
después de 3 meses a temperatura ambiente : aparicion de cristales en la composicion.

La composicién preparada en este ejemplo comparativo, que no contiene ni alcohol ni tensioactivo de HLB inferior a
10 no es estable en las condiciones de estudio.

Ejemplo comparativo 2.2

Se prepard una composicion acuosa de la formula que sigue a continuacién, que se distingue de la de la invencion
en que no contiene ningun alcohol. Los porcentajes son en peso.

Fase A

Cafeina

Agua

Fase B

Polixilosa de alquilo C8/C10 del ejemplo 1
Monolaurato de sorbitan

1,0
cs 100

15,0
1,0

Los compuestos de la fase B se dispersaron en la solucién de cafeina (fase A) preparada anteriormente.

Mediante microscopia 6ptica se verifico la presencia de vesiculas en la composicién cosmética.

La composicion se conservé por una parte en la oscuridad a temperatura ambiente y por otra parte en el horno a

4

°C.

El resultado obtenido es el siguiente:

después de 1 mes a 4 °C : aparicion de cristales en la composicion.
después de 3 meses a temperatura ambiente : aparicion de cristales en la composicion.
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En ausencia de un alcohol, la composicién preparada en este ejemplo comparativo, no es estable en las condiciones
de estudio.

De acuerdo con una variante de este ejemplo comparativo, el monolaurato de sorbitan se sustituyd por el
sesquioleato de sorbitan (HLB = 3,7).

También se observé la aparicion de cristales en la composicion en el transcurso del estudio de estabilidad.

Ejemplo comparativo 2.3

Se preparé una composicion acuosa de la férmula que sigue a continuacion, que al contrario a la de la invencion, no
comprende ningun tensioactivo de HLB inferior a 10.

Fase A

Cafeina 1,0
Agua cs 100
Crospolimero de Acrilatos/Acrilato de Alquilo C10-30 0,4
Fase B

Polixilosa de alquilo C8/C10 del ejemplo 1 4,75
Etanol 0,25

La fase A se preparo dispersando los polimeros en agua.
Se afiadi6 la fase B, a continuacidon se homogeneizo la composicién acuosa mediante cizallamiento ligero.
Se observo la presencia de fases laminares no vesiculares.

En ausencia de co-tensioactivo de HLB inferior a 10, no se observa ninguna vesicula formada en la fase acuosa, al
contrario de lo que se observa para la composicién de la invencién.

Los resultados se resumen en la tabla que sigue a continuacion.

INGREDIENTES Ejemplo 2 | Ejemplo comparativo | Ejemplo comparativo Ejemplo
2.1 2.2 comparativo 2.3

Cafeina 1,0

Agua cs 100

Crospolimero de Acrilatos/Acrilato 0,4 - - 0,4

de Alquilo C10-30

Polixilosa de alquilo C8/C10 del 14,75 15,0 15,0 14,75

ejemplo 1

Monolaurato de sorbitan 1,0 - 1,0 -

Etanol 0,25 - - 0,25

después de 1 mes a4 °C estable cristales cristales Sin vesiculas

después de 3 meses a 20 °C estable cristales cristales Sin vesiculas

Ejemplo 3 : Estudio de penetracion cutanea

Objeto del estudio

Los agentes activos hidrofilos atraviesan dificilmente el estrato corneo, barrera cutanea mas lipdfila, de lo que surge
el interés de su vectorizacion para favorecer la penetracion.

El objeto del estudio, realizado in vitro sobre piel de oreja de cerdo total congelada, era evaluar la eficacia de las
vesiculas a base de polipentésidos de alquilo, para mejorar la penetracion y la distribucion en el seno de las capas
superficiales de la piel de los agentes activos distribuidos de forma desigual, en particular debido a su
hidrofilia/anfifilia.

10
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Principio

Se midid la difusion de un indicador, cafeina, a través de la piel de la oreja de cerdos descongelada, montadas sobre
una celda de difusion de Franz, en condiciones oclusivas.

La cafeina se eligié6 como indicador debido a su hidrofilia que la hace poco apta para pasar la barrera cutanea.

Una celda de difusiéon de Franz comprende dos compartimentos superpuestos que se comunican a través de la
membrana utilizada para el estudio.

La piel, utilizada como membrana, se coloca estrato coérneo orientada hacia la parte alta, entre estos dos
compartimentos. La solucion acuosa o la composicion galénica a someter a ensayo que contiene cafeina se
introduce en el compartimento superior en contacto con la piel. Una cierta cantidad de cafeina, disuelta en la
solucién o la composicién, atraviesa la membrana constituida por la piel, a continuacion se recoge a nivel del
compartimento inferior en una solucidon denominada receptora. El aparato de recogida recoge una muestra de
ensayo de solucion receptora a intervalos de tiempos regulares. Las muestras de ensayo se calculan en HPLC con
el fin de determinar la cantidad de cafeina que atraviesa la piel. El tratamiento de los datos permite el calculo de los
flujos de cafeina, las genéticas de penetracion sobre 40 h asi como los rendimientos de absorcion en 24 h.

Condiciones de realizaciéon

- Cantidad y modo de aplicacion :

Después de la descongelacion y la seleccion de las pieles, se determinaron zonas de depdsito y se limitaron sobre
cada una de estas pieles para que tuvieran una superficie de 9 cm? A continuacion, cada composicién se deposito,
arazon de 2 mg/cmz, con la ayuda de una micropipeta y se aplicé utilizando un dedal previamente saturado por las
sustancias galénicas.

La cinética de penetracion se establecié mediante tomas de muestras de 0,2 ml del liquido receptor a4 h, 8 h, 24 h
28 h, 32 h y 46 h, con la ayuda de un pipeta de extraccién manual. Las muestras de ensayo tomadas se calcularon
por HPLC.

La penetracion cutanea de los agentes activos se utilizd, en el contexto de este estudio, principalmente a titulo
comparativo. Con esta técnica se evaluaron diferentes formulaciones con el objeto de poner en evidencia las que
favorecen o limitar la penetracion de diversos agentes activos.

- Foérmulas sometidas a ensayo : composicion del ejemplo 1y férmula de muestra sin vesiculas de acuerdo con el
ejemplo comparativo 2.4.

- Parametros del estudio:
- Celda de Franz « Lara Spiral » :

Superficie de exposicion de 3,8 cm?
Volumen receptor de 6,5 ml

- Solucién receptora:
Tampoén Fosfato 10 mmoles
NaCl 120 mmoles
KCI 2,7 mmoles
Azida de Sodio al 0,1 %
Tensioactivo : Tween 80° al 0,5 %
- Calidad de las pieles :

Pieles de orejas de cerdos no escaldadas, ni tatuadas, ni marcadas, cortadas en trozos de 3 cm por 3 cm y estiradas
en la superficie del compartimento inferior de las celdas de Franz.

- Condiciones de aplicacion:

Deposicion aleatoria sobre cada explante de 18 mg de formulacion, es decir 0,18 mg de principio activo (dosis
correspondiente a una aplicacion en condicion real de utilizacion de un producto cosmético).

Estudio realizado en condicién oclusiva sobre piel total.

11
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- Numero de copias:
3 celdas de Franz para cada férmula sometida a ensayo.
- Temperatura y agitacion:

Temperatura media del bafio con termostato a 34 °C
Agitacién media de 200 rpm

- Aparato de toma de muestras Rainin®
- Pipeta de toma de muestras manual Rainin®

- Condiciones de los calculos de HPLC:

Aparato de célculo: Agilent®, CD 017070

Columna de: Columna de HPLC RP18 injertada C18 con proteccion terminal, columna apolar en
fase inversa Lichrospher® 100 RP con proteccion terminal (125*4) mm, 5 pm

Eluyente : A =Hx0 + HCIO4 al 0,1 %
B = Acetonitrilo

Gradiente: Isocratico 15 % de B

Inyeccion: 20 pl cada 20 min

Deteccibn: Acafeina = 270 nm

Caudal: 1 ml/min

- Escala patrén: puesta en solucion de los patrones de 0,5 a 500 ppm en una mezcla de agua/etanol (50/50).
- Concentracion de cafeina.

Para evitar subestimar la absorcién cutanea, la concentracion de cafeina en el liquido receptor debia ser inferior a un
10 % de la concentracion limite de solubilidad.

La concentracion limite de solubilidad de la cafeina en el liquido receptor era de 16 mg/ml. La concentracion maxima
de cafeina recogida en el transcurso del estudio era inferior a 9,9 pg/ml.

Resultados

Los resultados de cinética de difusidon transmembrana se expresaron en forma de histogramas que muestran este
rendimiento a 4 H, 24 H, 32 H y 46 H para las dos formulas de la figura 2. La férmula 1 corresponde a la composicion
del ejemplo 1 de acuerdo con la invencion, la férmula 2 tiene la de la férmula de muestra sin vesicula descrita en el
ejemplo comparativo 2.4. Las barras de los histogramas expresan el rendimiento a diferentes tiempos, de la cafeina
que ha penetrado a través de la piel para las dos formulaciones.

En cada toma de muestras, se observd un paso transcutaneo mas importante de la cafeina en el caso en el que la

composicion aplicada sobre la piel comprende vesiculas a base de polipentdsidos de alquilo tales como los que se
han definido anteriormente.

12
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REIVINDICACIONES

1. Composicion cosmética o dermatoldgica que comprende al menos un agente activo cosmético o dermatolégico y
al menos una fase acuosa continua en la que se dispersan vesiculas,

- dichas vesiculas comprenden al menos un polipentésido de alquilo obtenido por reaccién de una pentosa y de
al menos un primer y segundo alcoholes grasos que comprenden independientemente el uno del otro un ndmero
de atomos de carbono que varia de 8 a 12, pudiendo ser cada uno de estos alcoholes grasos saturado o
insaturado, lineal o ramificado, teniendo dicho polipentdsido un grado de polimerizacién medio inferior o igual a 2,
y

- dicha composicion comprende ademas al menos un tensioactivo de HLB inferior a 10, y al menos un alcohol
que tiene de 1 a 5 atomos de carbono.

2. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que la pentosa es D-xilosa.

3. Composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que el grado de
polimerizacién medio del polipentédsido esta comprendido entre 1y 1,8.

4. Composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que el primer alcohol
graso es lineal saturado y comprende de 10 a 12 atomos de carbono, y/o el segundo alcohol graso es lineal saturado
y comprende 8 o 9 atomos de carbono.

5. Composicidon de acuerdo con la reivindicacion precedente, caracterizada por que el primer alcohol graso es
decanol-1 y/o el segundo alcohol graso es octanol-1.

6. Composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que la proporcién de
masa entre el primer y el segundo alcohol graso esta comprendida entre 80/20 y 99/1.

7. Composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que comprende de un
0,01 a un 20 % en peso total de polipentdsido de alquilo.

8. Composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que el alcohol es un
mono-alcohol elegido entre etanol, butanol-1 y pentanol-1, o bien un diol elegido entre 2,3-butilenglicol o propano-
1,2-diol.

9. Composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que el tensioactivo de
HLB inferior a 10 es no idnico y se elige entre los ésteres de sorbitan y un acido graso alifatico no hidroxilado, y los
ésteres de sorbitan poco etoxilados.

10. Composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que el tensioactivo de
HLB inferior a 10 se elige entre monolaurato de sorbitan, mono-oleato de sorbitan, mono-estearato de sorbitan, tri-
oleato de sorbitan, tri-estearato de sorbitan, sesquioloeato de sorbitan, y POE(2) estearato de sorbitan.

11. Composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que comprende
monolaurato de sorbitan, etanol y un polipentésido de alquilo obtenido por reaccion de D-xilosa, 1-decanol y 1-
octanol, teniendo dicho polipentdsido un grado de polimerizacion medio que varia de 1,4y 1,6.

12. Composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que comprende un
agente activo cosmético o dermatoldgico que esta al menos parcialmente encapsulado en las vesiculas.

13. Composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que esta en forma de
una solucién acuosa o hidro-alcohdlica, una dispersion, un gel acuoso o hidro-alcohdlico, o incluso una emulsion de
aceite en agua (H/E).

14. Composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que comprende
ademas al menos un agente gelificante de la fase acuosa elegido entre los copolimeros reticulados del acido acrilico
y del acrilato de etilo, y los derivados de celulosa.

15. Método de preparacion de la composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 14 que comprende las
siguientes etapas:

- preparacion de una fase acuosa que comprende de forma ventajosa el agente activo cosmético o
dermatoldgico,

seguido por

- dispersion del polipentdsido de alquilo en dicha fase acuosa, proporcionando energia en particular en forma de
un cizallamiento que permite la formacién de vesiculas a temperatura ambiente o a una temperatura superior
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pero de preferencia inferior a 100 °C, de preferencia inferior a 80 °C,
estando dicho método caracterizado por que el alcohol y el agente tensioactivo de HLB inferior a 10 se afiaden

cada uno parcial o totalmente, indistintamente ya sea en la fase acuosa, ya sea en mezcla con el polipentésido de
alquilo para su dispersién a continuacion en dicha fase acuosa.

14



ES 2 650 724 T3

FIG.A

Rendimiento (%)

45%

35%
30%
158

15%
10%

5%

3,59%

Cinética de penetracion

i vitre de la Cafeina

l

CIFérmula 1
EFérmula 2

Tiempo (h)

FIG.2

15




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

