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DESCRIPCION

Microparticulas de lipidos epidérmicos que contienen polialcohol para la preparacion de composiciones cosméticas y
farmacéuticas

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a microparticulas basadas en lipidos para preparar composiciones cosméticas o
farmacéuticas para uso tépico.

Antecedentes de la invencion

En los campos cosmético y farmacéutico, la aplicacién de lipidos epidérmicos, tales como colesterol, ceramidas y
acidos grasos, es util para reconstruir barreras cutdneas dafnadas, para prevenir la deshidratacion y para atenuar y
prevenir la aspereza.

Usualmente, en formulaciones cosméticas que tienen un efecto emoliente, los lipidos en forma no micronizada crean
solamente una capa superficial relativamente impermeable con propiedades oclusivas que varian en funcion de las
caracteristicas de polaridad de los lipidos; esta capa puede ser eliminada facilmente por limpiadores comunes y
agentes mecanicos, y perder asi su eficacia protectora.

En la bibliografia referente a nanoparticulas preparadas por homogeneizacién a alta presién (en inglés, High
Pressure Homogenization, HPH) se ha descrito el poder oclusivo de particulas sélidas de naturaleza lipidica; in vitro,
estas particulas han mostrado propiedades oclusivas que dependen de su tamano, estado cristalino y concentracion
lipidica [S.A. Wissing, R.H. Muller, Int. J. Pharm. 242 (2002) 377-379; S.A. Wissing, A. Lippacher, R.H. Muller,
J. Cosmet. Sci. 52 (2001) 313-324].

Una técnica conocida para la preparacién de microparticulas sélidas es el secado por pulverizacién, en el cual se
mezcla con un gas inerte, generalmente nitrégeno, una solucién o suspensién que contiene uno o mas ingredientes
activos y vehiculos en un disolvente acuoso y/u organico adecuado, y se hace pasar a través de una boquilla
(boquilla de pulverizacién) adecuadamente calentada, para formar una nube de gotitas de las cuales se evapora el
disolvente, dejando particulas sélidas que tienen un tamano inferior a 1.000 ym, generalmente de 1 a 100 pm.

En European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 46 (1998) 145-151, C. Freitas y R.H. Miller describen
nanoparticulas sélidas que contienen lipidos y que se han preparado por un método de secado por pulverizaciéon que
emplea carbohidratos, tales como manitol o trehalosa, en el medio de pulverizacion.

Sin embargo, apenas se preparan mediante secado por pulverizacion microparticulas compuestas de ceramidas,
colesterol y acidos grasos, debido a que las propiedades fisicoquimicas de las soluciones acuoso-organicas de estos
lipidos daran lugar a que las microparticulas formen aglomerados y no se obtenga una distribucién homogénea de
tamafos de particula. Por lo tanto, se podrian conseguir ventajas si se proporcionase un método para preparar
microparticulas sélidas basadas en lipidos epidérmicos que pudiese obviar este inconveniente.

Descripcion de las figuras

Figura 1: distribucién de tamafos, en volumen, de dos lotes distintos de microparticulas lipidicas sélidas de la
invencion.

Figura 2: cambio de viscosidad al incrementar la tension de cizalladura en una emulsion que contiene
microparticulas de la invencion, en una emulsién que contiene lipidos epidérmicos que no estan en forma de
microparticula y en una emulsién exenta de lipidos.

Figura 3: Resultados de la prueba de Wilcoxon en una emulsién que contiene microparticulas de la invencion y en
una emulsién que no contiene lipidos epidérmicos.

Figura 4: prueba de Mann-Witney y resultados de la prueba U en una emulsiéon que contiene microparticulas de la
invencion y en una emulsion que no contiene lipidos epidérmicos.

Descripcion de la invencion

Se ha hallado ahora que se pueden preparar convenientemente microparticulas basadas en lipidos epidérmicos
mediante secado por pulverizacién afadiendo un polialcohol, en particular manitol, a la soluciéon o suspension de
partida.

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a microparticulas soélidas consistentes en lipidos epidérmicos
y un polialcohol seleccionado de manitol, trehalosa y xilitol, en donde la cantidad del polialcohol esta en el intervalo
de 5% a 20% en peso basado en el peso de los lipidos y en donde los lipidos epidérmicos son una mezcla de
colesterol, una o varias ceramidas y uno o varios acidos grasos en una proporcion en peso de 1:1:1.
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Preferiblemente, los lipidos epidérmicos son una mezcla compuesta de colesterol, ceramida 3 y uno o varios &acidos
grasos Ci6-C1s.

El término polialcohol designa un polialcohol seleccionado de manitol, trehalosa y xilitol; en una realizacién preferida
de la invencion, el polialcohol es manitol, y su cantidad es de hasta 15% en peso, basada en el peso de lipidos
epidérmicos.

Mas preferiblemente, las microparticulas sélidas de la invenciéon se componen de colesterol, ceramida 3, una mezcla
de &cidos grasos C16-C1g y manitol en una proporcion en peso de 1:1:1:0,45.

En un segundo aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento para preparar microparticulas sélidas que incluye
secar por pulverizacién una solucién alcohdlica que contiene de 1% a 20% peso/volumen (p/v) de lipidos
epidérmicos y de 0,1 a 5% (p/v) de manitol; en donde los lipidos epidérmicos son una mezcla de colesterol,
ceramidas y uno o varios acidos grasos en una proporcion en peso de 1:1:1. La solucion alcohdlica puede ser una
mezcla etanol/agua; en la mezcla etanol/agua la proporcion en volumen de etanol y agua puede estar en el intervalo
de 70/30 a 99/1. En una realizacion preferida, la solucion de partida contiene 9% (p/v) de lipidos epidérmicos y
1,35% (p/v) de manitol en una mezcla 84:16 (v/v) de etanol/agua. En una realizacion particularmente preferida, los
lipidos epidérmicos son colesterol, ceramida 3 y una mezcla de acidos grasos C1s-C1g €n una proporcion en peso
de 1:1:1.

El procedimiento de secado por pulverizacion de la invencion se puede llevar a cabo utilizando equipos que la
persona experta conoce, teniendo cuidado de calentar previamente la mezcla de lipidos/polialcohol/agua/alcohol a
una temperatura en el intervalo de 70 a 90°C, preferiblemente de 70 a 85°C, mas preferiblemente de 80 a 85°C, para
obtener una solucion homogénea. La temperatura de la boquilla de pulverizacién (temperatura de entrada) se
regulara adecuadamente en funcion del tipo de equipo que se utilice. La persona experta puede seleccionar también
el gas de pulverizacién, el caudal y la presion. Usualmente se emplea nitrégeno, con un caudal de 20 a 120 kg/h,
preferiblemente 80 kg/h, a una presion de 0,1 a 10 bar, preferiblemente 1 bar. En cualquier caso, el experto podra
establecer los valores correctos en funcion del tipo de instrumento que utilice.

La adicion de polialcoholes, en particular manitol, brinda un aumento considerable del rendimiento del proceso;
de hecho, se ha observado que, sin polialcoholes, el rendimiento de microparticulas obtenido mediante el secado
por pulverizacion de una mezcla de colesterol, ceramida 3 y acidos grasos C1s-C1g €n una proporcion en peso de
1:1:1 se sitla usualmente en el intervalo de 14 a 45%, mientras que el rendimiento de microparticulas de lipidos
obtenido mediante el secado por pulverizacién de la misma mezcla con la adicion de 5% a 20% de manitol en peso,
basado en el peso de los lipidos, se sitia usualmente en el intervalo de 45 a 60%. La razén de ello es que el
polialcohol puede incrementar la velocidad de evaporacién del disolvente, reduciendo asi la formacién de agregados
de microparticulas.

Ademas, se ha encontrado que las particulas de la invencion tienen un diametro medio bien definido, usualmente en
el intervalo de 20 a 25 pym, que es particularmente adecuado para preparar composiciones cosméticas y
farmacéuticas para uso tépico.

Por consiguiente, también se encuentran dentro del alcance de la presente invencién las composiciones cosméticas
o farmacéuticas para uso tdpico que contienen las particulas de la invencion en mezcla con excipientes o vehiculos
adecuados. Las microparticulas de la invencion se pueden incorporar en emulsiones, por ejemplo, en una cantidad
de hasta 3% en peso, aumentando asi su efecto oclusivo sin afectar a su fluidez o a propiedades estructurales y sin
dejar ninguna sensacion aceitosa.

En particular, las emulsiones de aceite en agua de la invencidon se pueden preparar empleando los siguientes
ingredientes.

Ingredientes de fase acuosa Cantidad (% en peso)
EDTA 0,1-5%

Trehalosa 0,1-2%

Ectoina 0,1 -5%
Niacinamida 0,1-3%

Fitato de sodio 0,1-0,5%
Clorfenesina 0,1-0,5

Butilenglicol 1-5%
Dehidroacetato de sodio 0,1-0,3%
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Polimeros acrilicos 0,1-5%
Glicerina 1-10%
Fenoxietanol 0,1-1%
Hialuronato de sodio 0,1-1%
Malonato de fenilo (HDBM) 0,01-1%

Agua c. s. hasta 100%

Ingredientes de fase oleosa

Esteres lineales de 4cidos grasos 1-10%
Triglicéridos semisintéticos 1-10%
Triglicéridos vegetales 1-10%
Dimeticona 1-10%
Feniltrimeticona 1-10%
Alcoholes grasos de cadena media y larga 0,1-5%
Acido lisofosfatidico/fracciones derivadas 0,1-5%
de lecitina

Polisilicona 11 0,1-5%

En cualquier caso, las composiciones cosméticas o farmacéuticas se pueden preparar empleando técnicas que la
persona experta conoce, tales como las descritas en Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 212 ed.,
Philadelphia, PA. Lippincott Williams y Wilkins.

En la seccion experimental siguiente se describen con mayor detalle la invencién y sus ventajas.
Seccion experimental

1. Materiales y métodos

Preparacién y caracterizacion de microparticulas

Se prepararon soluciones de lipidos al 9% p/v disolviendo colesterol, ceramida 3 y acidos grasos Cs-C1g €n una
proporcion en peso de 1:1:1 en 100 ml de una mezcla 84:16 de etanol/agua a una temperatura de 80°C.

Se afadieron a estas soluciones manitol, trehalosa y xilitol, en las siguientes proporciones en peso con respecto a
los lipidos:

Lipidos Proporcién en peso
lipidos/polialcohol

Manitol 1:1:1:0,6
1:1:1:0,45
1:1:1:0,3
1:1:1:0,15

Trehalosa 1:1:1:0,45
1:1:1:0,3
1:1:1:0,15

Xilitol 1:1:1:0,45
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1:1:1:0,3
1:1:1:0,15

A continuacion se llevé a cabo el secado por pulverizacion de cada solucion, utilizando un instrumento Blichi Mini
Spray Dryer B-290 (Bulchi Labortechnick AGF, Suiza), con los siguientes parametros: temperatura de entrada: 60°C;
temperatura de salida: 37°C; presion de gas: 6 bar; ajuste del aspirador: 100% y ajuste de la bomba: 15%.
Se utilizd una boquilla de 1,5 mm. El incremento de escala se llevé a cabo utilizando una unidad Niro Mobile Minor
(GEA Inc., Columbia, EE. UU.), empleando los siguientes parametros: temperatura de entrada (temperatura de la
boquilla de pulverizacion): 80-85°C; temperatura de salida: 37-40°C; caudal de nitrégeno: 80 kg/h y presion de gas:
1 bar. Se utilizé una boquilla Co-Fluid.

Los tamafnos de particula se midieron mediante andlisis del tamafo de particula por difraccion laser (Mastersizer
2000, Malvern, R. U.) en una dispersién acuosa de microparticulas que contenia 1% de polisorbato 60.

2. Efecto del polialcohol sobre el rendimiento del proceso

Se midié el rendimiento porcentual en peso de las microparticulas obtenidas con el instrumento Biichi Mini Spray
Dryer B-290, en las condiciones que se describen en Materiales y métodos. En la Tabla 1 se muestran los resultados
de algunas mediciones:

Tabla 1
Polialcohol Proporcién en peso Rendimiento porcentual
lipidos/polialcohol en peso
Manitol 1:1:1:0,6 53
1:1:1:0,45 60
1:1:1:0,3 57
1:1:1:0,15 45
Trehalosa 1:1:1:0,45 49
1:1:1:0,3 40
Xilitol 1:1:1:0,45 39

En las mismas condiciones de proceso, el rendimiento de particulas preparadas a partir de una solucion que
contenia colesterol, ceramida 3 y lipidos en una proporcion en peso de 1:1:1, sin polialcohol, fue 45%.
Los resultados muestran que el procedimiento de la invencién, en el que se emplea una mezcla de colesterol,
ceramida 3, lipidos y manitol, en una proporcién en peso de 1:1:1:0,45, es particularmente ventajoso en términos de
rendimiento.

3. Analisis del tamafio de particula

Se sometieron a analisis de tamafio de particula en diferentes momentos, tal como se describe en Materiales y
métodos, dos lotes distintos de microparticulas obtenidas a partir de una solucién que contenia colesterol,
ceramida 3, lipidos y manitol, en una proporcion en peso de 1:1:1:0,45. Se encontrd que el diametro medio de las
microparticulas estaba en el intervalo entre 20 y 25 ym, con una distribucion de tamarios de particula, expresada en
unidades de distribucion de volumen, correspondiente a:

d(0,1) = 6,9 ym
d(0,5) = 23,8 pm
d(0,9) = 60 um

Estos resultados se representan graficamente en la Figura 1, donde las dos curvas indicadas con A se han obtenido
a partir de mediciones realizadas sobre el primer lote en dos momentos distintos, y las dos curvas indicadas con =
se han obtenido a partir de mediciones realizadas sobre el segundo lote en dos momentos distintos.

5
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4. Rendimiento y tamafos de particula de tres lotes distintos obtenidos utilizando una unidad Niro Mobile Minor,
a partir de una mezcla de colesterol, ceramida 3, lipidos y manitol en una proporcién en peso de 1:1:1:0,45.

Se disolvieron 2 kg de una mezcla de colesterol, ceramida 3, lipidos y manitol en una proporcién en peso de
1:1:1:0,45 en etanol:agua 84:12 y se sometieron a secado por pulverizacién en condiciones de temperatura, caudal y
presién de nitrogeno como las indicadas en Materiales y métodos. En la Tabla 2 se muestran las temperaturas de
entrada y salida y los rendimientos y tamafos de microparticula.

Tabla 2
Lote Proporcion Temperatura de | Temperaturade | Rendimiento del Tamanos
lipidos/manitol entrada salida proceso (um)
(°C) (°C)
1A 1:1:1:0,45 60 37 +40 57% 1+33
3A 1:1:1:0,45 70 =+ 80 37 +40 80,6% 1+40
3A 1:1:1:0,45 80 +85 37 + 40 83,6% 1+45

Los resultados muestran que, a escala industrial, el rendimiento aumenta significativamente con el aumento de la
temperatura de entrada de la mezcla.

El analisis del tamafio de particula de estos tres lotes, que se llevd a cabo como se describe en Materiales y
métodos, proporciond los siguientes resultados:

d(0,1) =4,5 ym
d(0,5) = 24,4 ym
d(0,9) = 46 um
5. Preparacion de emulsiones y andlisis reoldgicos

Se prepar6 una emulsion de aceite en agua que contenia, en peso, 2% de microparticulas lipidicas sélidas obtenidas
mediante secado por pulverizacién a partir de una solucién de colesterol, ceramida 3, lipidos y manitol en una
proporcion en peso de 1:1:1:0,45, de la manera descrita en la presente memoria, incorporandose las microparticulas
en la emulsién a 40°C (muestra ELP2). Se comparé esta emulsion con la misma emulsion sin lipidos (emulsion B1) y
con una emulsion en la cual se han solubilizado por calor en la fase oleosa (muestra B2) lipidos que no estaban en
forma de particula.

Los andlisis reoldgicos de las tres emulsiones se realizado a 25°C empleando un redbmetro Anton Paar Physica
MCR-101, con un sensor PP50-P2 y una separacion de 1 mm entre las dos placas medidoras. El grafico de la
Figura 2 muestra que todas las emulsiones tienen un comportamiento pseudoplastico (con viscosidad que disminuye
con la cizalladura), con una meseta de viscosidad newtoniana a los valores de deformacion mas bajos. La presencia
de las microparticulas de la invencién aumenta la tension critica de la emulsion, sin afectar la viscosidad a
cizalladura cero (no) en comparacién con el testigo de referencia (muestra B1). Por el contrario, la emulsion que
contiene lipidos que han sido solubilizados por calor antes de la emulsificacion presenta valores de viscosidad a
cizalladura cero (no) mayores, debido al aumento del porcentaje de fase interna.

6. Evaluacion de la eficacia de la emulsién

Se midio la pérdida transepidérmica de agua (PTA), utilizando un instrumento COURAGE & KHAZAKA Tewameter
TM 210°, en 18 voluntarios sanos con edades entre 20 y 45 anos, aplicando 2 mg/cm?® de cada emulsién (ELP2 o
B1) en la cara volar del antebrazo. Se registraron los valores de PTA antes de la aplicacion de la emulsién (To) y
30-60-90 minutos después de la aplicacion (T1-T2-T3).

La reducciéon media de los valores de PTA (valores A) tras la aplicacién de la emulsién ELP2 (determinada por la
prueba de Wilcoxon) resulté ser mayor y estadisticamente relevante en comparacion con los valores
correspondientes obtenidos tras la aplicacién de la muestra B1 (Figura 3).

En comparacién con la muestra B1, la muestra ELP2 present6 también una rapida mejora de las propiedades de
barrera de la piel, confirmada por la determinacién del porcentaje de reduccion de PTA (A%) a diferentes tiempos de
evaluacion (T1-T2-T3) (prueba de Mann-Whitney, prueba U) (Figura 4).

6
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7. Analisis de la rugosidad de la piel

El andlisis de la rugosidad de la piel se llevo a cabo utilizando un escaner 3D in vivo dermaTOP-blue en diez
mujeres sanas con edades entre 40 y 65 afios. Se aplicé la emulsién ELP2 dos veces al dia durante un mes; se
evalué la rugosidad de la piel al inicio de la prueba (Top), después de transcurridos 15 dias (T1) y después de
transcurridos 30 dias (Tz).

Se evaluaron dos parametros de mejora de la piel:
Rz (um) diferencia maxima promedio de altura del perfil;
Ra (um) rugosidad del perfil promedio lineal.

Como consecuencia de la aplicacion continua del producto dos veces al dia, durante al menos 15 dias, se encontré
una reduccion media del parametro R (rugosidad). El parametro Ra, es decir, una media aritmética de los parametros
de rugosidad determinados en el microperfil cutaneo, present6é una reduccién media de 18,6% al cabo de 15 dias y
una reduccion de 20,3% tras el tratamiento durante un mes. El parametro Rz, es decir, el valor medio de pico
negativo, mostré una reduccion media de 21,7% al cabo de 15 dias y una reduccién de 23,0% tras el tratamiento
durante un mes.

En ambos momentos, las diferencias entre los valores medios de las 10 voluntarias y el Ty fueron estadisticamente
significativas.
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REIVINDICACIONES

1. Microparticulas solidas consistentes en lipidos epidérmicos y un polialcohol seleccionado de manitol, trehalosa y
xilitol, en donde la cantidad del polialcohol esta en el intervalo de 5% a 20% en peso basado en el peso de los
lipidos y en donde los lipidos epidérmicos son una mezcla de colesterol, una o varias ceramidas y uno o varios
acidos grasos en una proporcion en peso de 1:1:1.

2. Microparticulas sélidas segun la reivindicacion 1, en donde los lipidos epidérmicos son una mezcla de colesterol,
ceramida 3 y una mezcla de acidos grasos C16-C1s.

3. Microparticulas soélidas segun la reivindicacién 1 o 2, en donde el polialcohol es manitol.

4. Microparticulas sélidas segun la reivindicacion 3, en donde el manitol constituye el 15% en peso basado en el
peso de lipidos.

5. Un procedimiento para preparar microparticulas solidas de lipidos epidérmicos, que incluye secar por
pulverizacién una solucién alcohodlica que contiene de 1 a 20% (p/v) de lipidos epidérmicos y de 0,1 a 5% (p/v) de
manitol, en donde dichos lipidos epidérmicos son una mezcla de colesterol, ceramidas y uno o varios acidos grasos
en una proporcién en peso de 1:1:1.

6. El procedimiento segun la reivindicaciéon 5, en donde la solucién alcohdlica se prepara empleando una mezcla
etanol/agua en la cual la proporcion de etanol:agua en volumen esta en el intervalo de 70:30 a 99:1.

7. El procedimiento segun la reivindicacion 6, en donde la solucién alcohdlica es una solucion que contiene 9% (p/v)
de lipidos epidérmicos y 1,35% (p/v) de manitol en una mezcla 84:16 de etanol/agua.

8. Uso de las microparticulas segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para preparar composiciones
cosméticas o farmacéuticas.

9. Composiciones cosméticas o farmacéuticas que contienen las microparticulas segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1) a 4) en mezcla con excipientes y/o vehiculos adecuados.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
#8 £<0,0001
2
15 | T ns.
g 1
<
05
0 |
ELP2 OBt T1(0-1) T2 (0-2) T3 {0-3})

11




ES 2656 158 T3

Figura 4
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