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DESCRIPCION
Composicion dermatologica a base de niacinamida
Sector de la técnica

La presente invencion se refiere a composiciones topicas a base de niacinamida y acido oleico y su uso, por un lado,
para el tratamiento terapéutico de trastornos cutaneos y, por otro lado, para el tratamiento cosmético de
imperfecciones cutaneas y/o aclaramiento de la piel.

Estado de la técnica

El acné es una de las enfermedades mas comunes de la adolescencia, del 80 al 90 % de los jévenes (nifas y nifios)
tienen una forma de acné. Debido a la estimulacion fisioldgicamente mas androgénica y al aumento de la seborrea,
el joven tendera a desarrollar acné con mas frecuencia que la nifia. Alrededor del 90 % de los acnés se producen
antes de los treinta afos.

Actualmente se cree que son cuatro los factores del inicio del acné:

— Sobreproduccién de sebo, altamente dependiente de la secrecion hormonal.

— Hiperplasia de las glandulas sebaceas.

— Hiperqueratosis del foliculo de la glandula sebacea que conduce a la obstruccién del canal folicular por queratina.

— Colonizaciéon microbiana del foliculo por la bacteria Propionibacterium acnes, y las reacciones inmunolégicas e
inflamatorias que causa.

Todos los expertos actualmente admiten que microcomedén es la lesidn inicial del acné. Se desarrolla debido a la
produccién excesiva de sebo, dependiente de hormonas y trastornos de queratinizacién en el foliculo. Las glandulas
sebaceas de los pacientes con acné muestran un aumento de los receptores de andrégenos y estos receptores
tienen una mayor sensibilidad al efecto de los androgenos (Toyoda M et al., Pathogenesis of acne. Med Electron
Microsc 2001; 34 p 29-40).

A continuacion, se desarrollan comedones con un aspecto oscuro, abierto, y comedones claros, cerrados. Su
colonizaciéon masiva por Propionibacterium acnes induce una transformacion en papulas inflamatorias. El desarrollo
de esta reaccién inflamatoria implica a los linfocitos T CD4.

La ruptura de la pared del foliculo bajo el efecto de una inflamaciéon masiva conduce a la atraccién de granulocitos
neutrofilos y a la liberacidon de mediadores proinflamatorios.

Los principales ingredientes activos utilizados en el tratamiento del acné juvenil por via tdpica son los siguientes:

— Peréxido de benzoilo: es uno de los tratamientos locales mas antiguos y probados para el acné. Se ha
demostrado que el peroxido de benzoilo, un inductor de radicales libres, potencia el desarrollo del cancer de piel
en ratones. Ademas, este principio activo esta autorizado en cosmética solo para la aplicacion de ufas
artificiales.

— Retinoides tépicos:

Por ejemplo: tretinoina (Retin A), adapaleno (Differin), estos dos productos se comercializan como
medicamentos y, por lo tanto, no pueden usarse en un producto cosmético.

Una de las principales desventajas de los retinoides tépicos radica en la rapida aparicion de recurrencia
cuando se suspende el tratamiento.

- Acido azelaico:
Debido a sus mecanismos tedricos de accién, el acido azelaico se presentd como un principio activo muy
prometedor. Ejerce simultaneamente efectos comedoliticos, bacteriostaticos y antiinflamatorios, pero
desafortunadamente su uso en monoterapia ha sido decepcionante, incluso en dosis altas.

— Antibidticos tépicos:
Los representantes clasicos de esta familia son clindamicina y eritromicina. Estos dos principios activos se
comercializan como medicamentos y no pueden usarse en un producto cosmético.

También se describen composiciones para el tratamiento de trastornos cutaneos como el acné o trastornos de
pigmentacién que comprenden dihidroeugenol y/o isoeugenol y/o etilvanilina, asi como niacinamida y dimetil
isosorbida (documentos US2010/249244, DE102008012988, CA2701378, WO2012/149600, CN101468006).
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La presente invencidon se refiere a una composicion dermocosmética para su uso en cosmetologia util en el
tratamiento de la piel propensa al acné y en el tratamiento del acné juvenil, asi como en el tratamiento de trastornos
de pigmentacion.

Objeto de la invencion

Un primer objeto de la invencion consiste en una composicidn que comprende: niacinamida, acido oleico y
dimetilisorbida.

La niacinamida (nicotinamida, vitamina PP o vitamina B3) es un cofactor enzimatico. Ademas de su valor nutricional,
este producto tiene propiedades: queratoliticas, antiseborreicas y antiinflamatorias, que lo convierten en un principio
activo de eleccion en el campo de la cosmética.

El inventor ha demostrado que al combinar acido oleico y dimetilisorbida con niacinamida, estos compuestos actian
en sinergia y se potenciaron las propiedades antiinflamatorias de la niacinamida y el &acido oleico. La
dimetilisosorbida se utiliza como un vector de penetracion.

Ademas de su accién antiinflamatoria, la composicién de acuerdo con la invencién también tiene propiedades
despigmentantes.

El inventor ha demostrado que debido a sus propiedades antiinflamatorias y despigmentantes, la composicion de
acuerdo con la invencion fue particularmente efectiva para el tratamiento de trastornos cutaneos, en particular para
el tratamiento del acné y trastornos de pigmentacién tales como hiperpigmentacion.

Como alternativa, la composicién de acuerdo con la invencién puede usarse con fines cosméticos. Por lo tanto, la
composicion puede usarse para aclarar la piel, para homogeneizar el cutis, para eliminar imperfecciones de la piel
tales como efélides y manchas marrones.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencidon se refiere a una composicion tépica que comprende: niacinamida, acido oleico y
dimetilisorbida.

Normalmente, esta composicién es una composicion tdpica para aplicacion cutanea.

La composicién puede comprender ademas calamina. La calamina se usa como protector de la piel.

La calamina se agrega preferiblemente a la composicion cuando esta ultima se usa para el tratamiento terapéutico
del acné. La calamina también se puede agregar a la composicidon cuando esta ultima se usa para el tratamiento
cosmético de la piel propensa al acné.

La composicion puede comprender ademas uno o mas agentes despigmentantes, preferiblemente no irritantes.
Ejemplos de agentes despigmentantes son el acido octadecenodioico y/o la undecilenoil fenilalanina. Los agentes
despigmentantes pueden afiadirse para potenciar la accién despigmentante de la composicion de acuerdo con la
invencién. La composicion también puede incluir agentes anti-acné adicionales tales como perdxido de benzoilo, un

derivado retinoico, acido azelaico y/o un antibidtico.

De acuerdo con una realizacion, la concentraciéon de niacinamida en la composicion esta entre 0,3 % y 3 % en peso
de la composicion, preferiblemente entre 0,35 % y 2,8 %, entre 0,5 % y 2,5 % o entre 1 % y 2 %.

De acuerdo con una realizacién preferida, la concentracion de niacinamida es 1 % o 2 % en peso de la composicion.

De acuerdo con una realizacién, la concentracién de acido oleico esta entre 0,3 % y 3 % en peso de la composicion,
preferiblemente entre 0,5 % y 2,8 %, entre 0,5 % y2,5% oentre 1 %y 2 %.

De acuerdo con una realizacion preferida, la concentracion de acido oleico es 0,5 % o 2 % en peso de la
composicion.

De acuerdo con una realizacién, la relacion entre la concentracion en peso de niacinamida y la de acido oleico esta
entre 0,5y 2. Preferiblemente, el porcentaje en peso de niacinamida es igual al del acido oleico.

De acuerdo con una realizacion, la concentracion de dimetil isosorbida esta entre 0,1 % y 2 % en peso de la
composicion, preferiblemente entre 0,14 % y 2 %, entre 0,5 %y 2 % oentre 1 % y 2 %.

De acuerdo con una realizacion mas preferida, la concentracion de dimetil isosorbida es del 2 % en peso de la
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composicion.

De acuerdo con una realizacion, la concentracion de calamina esta comprendida entre 0,3 % y 7 % en peso de la
composicion, preferiblemente entre 0,3 % y 6,6 %, entre 0,5 % y 5 %, entre 1,5 % y 4,5 % o entre 2,5 % y 3,5 %.

Si la composicion se usa para el tratamiento de trastornos de pigmentacién (aclaramiento de la tez, manchas
marrones, lentigos solares, efélides, lucitis), se pueden agregar uno o mas agentes despigmentantes no irritantes:
acido octadecenodioico y/o undecilenoil fenilalanina para fortalecer la accién despigmentante.

De acuerdo con una realizacion, la concentracién de acido octadecenodioico esta entre 0,5 % y 2 % en peso de la
composicion, preferiblemente entre 0,7 % y2 % oentre 1 %y 2 %.

De acuerdo con una realizacion, la concentracion de undecilenoil fenilalanina estd comprendida entre 1 % y 2 % en
peso de la composicion, preferiblemente 1 % o 2 %, mas preferiblemente 2 %.

La composicidon es normalmente una composicion dermatologica. Puede comprender ademas excipientes, en
particular excipientes dermatolégicamente aceptables. Los excipientes dermatolégicamente aceptables son bien
conocidos en el estado de la técnica. Se dan ejemplos de tales excipientes en los Ejemplos 1-10.

La composicion puede estar en forma de una solucién, una emulsion, una suspension de gel o una dispersion.

Las formulaciones topicas preferidas de la composicion de acuerdo con la invenciéon son una locién, una crema, un
gel, una esencia, un balsamo o una barra.

La composicion de acuerdo con la invencion puede usarse con fines terapéuticos.

Por lo tanto, la invencién también se refiere a un procedimiento de tratamiento terapéutico que consiste en aplicar a
la piel de un paciente dicha composicion.

En particular, la invencién se refiere a dicha composiciéon para su uso en el tratamiento de dermatosis y otros
trastornos cutaneos.

Los trastornos cutaneos pueden ser trastornos de acné o pigmentacion, como la hiperpigmentacion.
La hiperpigmentacién puede, en particular, deberse a lucitis.
De acuerdo con una realizacién preferida, dicha composicion es para usar en el tratamiento del acné.

La invencion se refiere particularmente a un procedimiento de tratamiento terapéutico que comprende una etapa de
aplicar la composicién de acuerdo con la invencion a la piel de un paciente.

La invencion también se refiere al uso de la composiciéon de acuerdo con la invencion para obtener un producto de
tratamiento tépico para tratar trastornos cutaneos.

Como alternativa, la composicion de acuerdo con la invencion puede usarse para fines cosméticos y no terapéuticos.

Ademas, la invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento cosmético que comprende una etapa de aplicar la
composicion de acuerdo con la invencion a la piel de un sujeto.

La invencion se refiere, en particular, a un procedimiento de tratamiento cosmético no terapéutico que consiste en
aplicar a la piel de un sujeto dicha composicion para aclarar la piel y/o para eliminar imperfecciones cutaneas.

En particular, la invencién se refiere al uso de una composicién de acuerdo con la invencién para el tratamiento
cosmético de imperfecciones cutaneas.

Las imperfecciones de la piel pueden ser, por ejemplo, efélides, melasmas, lentigos solares y/o manchas marrones.
Los siguientes ejemplos ilustran la presente solicitud.
Ejemplos

EJEMPLOS DE FORMULACIONES:

A: Las composiciones topicas utilizadas en el tratamiento de la piel propensa al acné y/o el acné de acuerdo con la
presente invencion se ilustran mediante los siguientes ejemplos no limitantes 1 a 5:
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- Ejemplo 1: Limpiador para el acné
Principios activos:
Niacinamida:
Acido oleico:
Dimetil isosorbida:
Calamina:
Otros excipientes:
Glicerina:
Sederma Osmocide 3: glicerina, agua, PEG 8, caprililglicol, poliacrilato de sodio:
Simulgel EG Seppic: acrilato de sodio/acriloilmetiltaurato de sodio, isohexadecano, polisorbato 80:
Sepinov EMT 10: Seppic: copolimero de hidroxietilacrilato/acriloildimetiltaurato de sodio:
DUB ININ B: isononanoato de isononilo:
Aceite de albaricoque refinado:
Dehyton K COS: BASF: cocamidopropilbetaina:
Proteol oat PF: Seppic: aminoacidos de avena lauroil sédico:
Texapon NSO-IS: BASF: laureth sulfato de sodio:

Crothix liquid-LQ-RB: Croda: PEG-150 pentaeritritil tetraestearato y PEG-6 caprilico/caprico glicéridos:

Sharomix 721: acido deshidroacético/alcohol bencilico:
Agua desmineralizada CSP

- Ejemplo 2: Crema para el acné
Principios activos:
Niacinamida:
Acido oleico:
Dimetil isosorbida:
Calamina:
Acido octadecenodioico:
Otros excipientes:
Osmocide 3: agua de glicerina PEG 8 caprililglicol poliacrilato de sodio:
DUB ININ B: isononanoato de isononilo:
DC9510: polimero cruzado de dimeticonal/vinildimeticona y C12-14 Pareth-12:
Aquaxyl: Seppic: xilitil glucdsido, anhidroxilitol, xilitol:
Aceite de albaricoque refinado:
Sharomix: acido deshidroacético/alcohol bencilico:
Simulgel EG: Seppic: acrilato de sodio/acriloilmetiltaurato de sodio, isohexadecano, polisorbato
80:
Sepinov EMT 10: Seppic: copolimero de hidroxietilacrilato/acriloildimetiltaurato de sodio:
Agua desmineralizada CSP:

- Ejemplo 3: Suero para el acné
Principios activos:
Niacinamida:
Acido oleico:
Dimetil isosorbida:
Calamina:
Acido octadecenodioico
Otros excipientes:
Osmocide 3: Sederma: glicerina, agua, PEG 8, caprililglicol, poliacrilato de sodio:
DUB ININ B: isononanoato de isononilo:
DC 9510: copolimero cruzado de dimeticona/vinildimeticona y C12-14 Pareth-12:
Aqgaxyl: Seppic: xilitil glucdsido, anhidroxilitol, xilitol:
Aceite de albaricoque refinado:
Sharomix 721: acido deshidroacético/alcohol bencilico:
Simulgel EG: Seppic: acrilato de sodio/acriloil metiltaurato de sodio, isohexadecano, polisorbato
80:
Sepinov EMT 10: Seppic: copolimero de hidroxietilacrilato/acriloildimetiltaurato de sodio:
Agua desmineralizada CSP

- Ejemplo 4: gel azul para el acné
Principios activos:
Niacinamida:
Acido oleico:
Dimetil isosorbida:
Calamina:
Otros excipientes:
Osmocide 3: Sederma: glicerina, agua, PEG 8, caprililglicol acrilato de sodio:

2849
2849
0,70 g
445¢g

0,5a1g
6a8g
2a3g
0,5a15¢g
3abg
9a13g
2a6g
2abg
4a6g
0,6 a 0,89
0,8a1,1g
100 g
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Principios activos:

Glicinato de zinc: 0,19
Glicerina: 18a22g
Sepinov EMT 10: Seppic: copolimero de hidroxietilacrilato/acriloildimetiltaurato de sodio: 0,8a1,2g
Syner GX: Soliance: Cyamopsis tetragonoloba (goma guar) y goma xantana: 08a1,2g
Sharomix 721: acido deshidroacético/alcohol bencilico: 08a12g
Azul covarina w6795 (Cl 74160): 0,001 a 0,002 g
Agua desmineralizada CSP: 100 g

- Ejemplo 5: gel rojo para el acné
Formulacién idéntica a la del ej. 4, pero con colorante rojo
Rojo covarina WN 3798 (CI 77491): 05a1g

B: Las composiciones tdpicas usadas para el tratamiento de los trastornos de pigmentacion y mas particularmente
para el aclaramiento de la tez, manchas marrones, lentigos solares, efélides y lucitis de acuerdo con la presente
invencion se ilustran mediante los siguientes ejemplos no limitativos 6 a 10:

- Ejemplo 6: Limpiador corrector blanqueador
Principios activos:

Niacinamida: 0,35¢g
Acido oleico: 0,79
Dimetil isosorbida: 0,14 g
Acido octadecenodioico: 0,79
Otros excipientes:

Glicerina: 04a06g
Osmocide 3: Sederma: glicerina, agua, PEG 8 caprililglicol poliacrilato de sodio: 4a6g
Simulgel: Seppic: acrilato de sodio/acriloilmetil taurato de sodio, isohexadecano, polisorbato 80: 2a3g
Sepinov EMT 10: Seppic: copolimero de hidroxietilacrilato/acriloildimetiltaurato de sodio: 0,5a15g
DUB ININ B: isononanoato de isononilo 2a4g
Aceite de albaricoque refinado: 8a10g
DehytonKcos BASF: cocamidopropilbetaina 2abg
Proteol oat PF: Seppic: aminoacidos de avena lauroil sédico 2abg
Texapon nso-is: laureth sulfato de sodio 3abg
Crothix liquid-lg: PEG-150 pentaeritritil tetraestearato y PEG-6 caprilico/caprico glicéridos 04a06g
Sharomix 721: acido deshidroacético/alcohol bencilico: 06a0,8g
Agua desmineralizada CSP: 100 g

- Ejemplo 7: Crema correctora blanqueadora
Principios activos:

Niacinamida: 29
Acido oleico: 29
Dimetil isosorbida: 19
Acido octadecenodioico: 249
Undecilenoil fenilalanina: 19
Otros excipientes:

Osmocide 3: Sederma: glicerina, agua, PEG 8, caprililglicol, poliacrilato de sodio: 4a7g
PW LS 9860: BASF: maltodextrina, dilaurato de sacarosa, cocoilglutamato de sodio, Pisum 0,5a15¢g
sativum (guisante/extracto)

DUB ININ B: isononanoato de isononilo 3adg
DC 9510: copolimero cruzado de dimeticona/vinildimeticona y C12-14 Pareth-12 1a2g
Aquaxyl: Seppic: xilitil glucésido, anhidroxilitol, xilitol: 0,5a15g
Aceite de albaricoque refinado: 10a14g
Polisorbato 60: 3,5a5,5¢g
Sharomix 721: acido deshidroacético/alcohol bencilico: 06alg
Sepinov EMT 10: Seppic: copolimero de hidroxietilacrilato/acriloildimetiltaurato de sodio: 05a15g
Simulgel EG: Seppic: acrilato de sodio/acriloil metiltaurato de sodio, isohexadecano, polisorbato 1a3g
80:

Agua desmineralizada: QSP 100 g

- Ejemplo 8: Suero corrector blanqueador
Principios activos:

Niacinamida: 19
Acido oleico: 29
Dimetil isosorbida: 19
Acido octadecenodioico: 29
Undecilenoil fenilalanina: 29



10

15

20

25

30

ES 2750 594 T3

Principios activos:

Otros excipientes:

Osmocide 3: Sederma: glicerina, agua, PEG 8, caprililglicol, poliacrilato de sodio:

PW LS 9860: BASF: maltodextrina, dilaurato de sacarosa, cocoilglutamato de sodio, Pisum
sativum (extracto de guisante)

DUB ININ B: isononanoato de isononilo:

DC 9510: copolimero cruzado de dimeticonal/vinildimeticona y Pareth -12

Aquaxyl: Seppic: xilitil glucdsido, anhidroxilitol, xilitol:

Aceite de albaricoque refinado:

Sharomix 721: acido deshidroacético/alcohol bencilico:

Simulgel EG: Seppic: acrilato de sodio/acriloil metiltaurato de sodio, isohexadecano, polisorbato
80:

Sepinov EMT 10: Seppic: copolimero de hidroxietilacrilato/acriloildimetiltaurato de sodio:
Agua desmineralizada: CSP

- Ejemplo 9: Gel violeta corrector blanqueador para el acné
Principios activos:
Niacinamida:
Acido oleico:
Dimetil isosorbida:
Acido octadecenodioico:
Undecilenoil fenilalanina:
Otros excipientes:
Osmocide 3: Sederma: glicerina, agua, PEG 8, caprililglicol, poliacrilato de sodio:
PW LS 9860: BASF:
Glicerina:
Sepinov EMT 10: Seppic: copolimero de hidroxietilacrilato/acriloildimetiltaurato de sodio:
Syner GX: Soliance: Cyamopsis tetragonoloba goma guar/goma xantana:
Sharomix 721: acido deshidroaceético/alcohol bencilico:
Covarina violeta W 5793 (Cl: 51319)
Agua desmineralizada: CSP

- Ejemplo 10: Gel rojo corrector blanqueante para el acné
Formulacién idéntica a la del ejemplo 4, pero con un colorante rojo.
Rojo covarina WN 3798 (CI 77491):

Estudio in vitro: potenciacién de la niacinamida por la combinacién de acido oleico y dimetilisorbida

4ab¢g
1a3g

3abg
1a2g
0,5a15¢g
11a13g
06alg
04a08g

0,2a06g
100 g

0,5a1g

De acuerdo con la presente invencion, se ha demostrado una potenciacion de la actividad antiinflamatoria de la
niacinamida. Esta sinergia fue objetivada por una evaluacion de la disminucién de la produccion de prostaglandinas

6KF1 alfa por los queratinocitos humanos.

En este modelo, se evalué la actividad de la niacinamida en combinacién con &cido oleico y dimetilisorbida en la
produccién de PG6KF1 alfa inducida en el queratinocito por un estimulante de la cascada del acido araquidénico, el

ionoforo de calcio A23187.

El protocolo es el siguiente:

La suspension de queratinocitos humanos HaCat en RPMI (medio de cultivo celular) 10 % de FCS (suero de ternera
fetal) se dispensa en placas de 6 pocillos y se incuba durante 16 horas a 37 °C en una atmodsfera de CO2 al 5 %. Los
queratinocitos se enjuagan con PBS (solucién salina tamponada con fosfato) para eliminar las células no

adherentes, luego se exponen a los productos de prueba incluidos en el RPMI sin FCS.
Se prepararon los siguientes lotes:

— Lote de control

— Lote de control estimulado con A23187 5 uM

- Acido oleico y dimetilisorbida (1/0,25) 30 ug/ml + A23187 5 uM
— Niacinamida 20 pg/ml + A23187 5 uM

Las células se incuban durante 1 hora, con los productos a analizar, luego se agrega ionéforo de calcio A 23187

durante 5 horas a una concentracion de 5 pM.

Los medios de cultivo de cada uno de los pocillos se recuperan, se centrifugan a 3000 rpm y se almacenan a -80 °C.

La produccion de prostaglandina 6KF1 alfa para cada uno de los ensayos se mide con el kit Elisa Euromedex.
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Los resultados de este estudio se expresan en la siguiente tabla: en picogramos de prostaglandinas 6KF1 alfa para
1x 108 queratinocitos/por ml de cultivo.

Tratamientos PG6KF1 alfa % de actividad
Control 35,23
Control + A23187 5 uM 112,22
Acido oleico y dimetilisorbida (1/0,25) 30 ug/ml + A23187 5 uM 106,02 -5%
Niacinamida 20 pg/ml + A23187 5 uM 80,12 -28%
Acido oleico y dimetilisorbida (1/0,25) 30 ug/ml + Niacinamida 20 pg/ml + 5315 52 %
A23187 5 uM ’

Los resultados obtenidos por este estudio in vitro muestran que la niacinamida tiene una actividad antiinflamatoria
significativa de (-28 %).

La niacinamida con la combinacién de &cido oleico y dimetilisorbida muestra una actividad sinérgica (-52 %) de
inhibicion en relacién con (-33 %) del efecto aditivo, es decir, una clara potenciacion de la accién antiinflamatoria.

Estudio clinico:

El estudio clinico se realizé en 60 personas de 18 a 35 afios con acné, se probaron las tres formulaciones
siguientes:

— Formulacion del Ejemplo 1 Limpiador de acné (A)

— Formulacién del Ejemplo 1 sin acido oleico y dimetilisorbida (B)

— Formulacion del ejemplo 1 sin niacinamida (C)

Cada formulacion se aplico una vez al dia a la dosis de 2 g/dia en 20 personas durante 2 meses.

Los criterios primarios para la efectividad fueron:

— La tasa de éxito, definida como el porcentaje de pacientes considerados curados, es decir que el paciente ya no
tiene lesiones de acné, comedones ni lesiones inflamatorias, o esta casi curado.

— Reduccion del porcentaje de lesiones inflamatorias.

Los resultados se presentan en la siguiente tabla:

Formulacion A Formulacion B Formulacion C
Tasa de éxito 24,2 % 12,1 % 6,4 %
Nimero de lesiones -57,3% - 254 % 151%
inflamatorias

Estos resultados confirman la fuerte potenciaciéon de la combinacién de niacinamida con acido oleico y
dimetilisorbida como antiinflamatorio en el tratamiento del acné.

Ademas, se observoé un ligero aclaramiento de la tez en los pacientes durante el tratamiento con las formulaciones A
y B. Esta es la razén por la cual se agregan acido octadecenodioico y/o undecilenoil fenilalanina en las
formulaciones 6 a 10 utilizadas para el tratamiento de trastornos de pigmentacion.

Nota: estudio preclinico realizado en 6 casos.

Los pacientes todavia se tratan con la crema del Ejemplo 1, pero con sesiones adicionales de terapia con LED a
longitudes de onda de 475y 630 nm.

Este método de tratamiento complementario permite obtener una ganancia del 30 al 50 % de tiempo en comparacion
con los resultados obtenidos con el uso de la crema sola.
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REIVINDICACIONES
1. Composicién tépica que comprende: niacinamida, acido oleico y dimetilisosorbida.
2. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas calamina.

3. Composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 2, en la que se afaden uno o varios agentes
despigmentantes.

4. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por que la
concentracion de niacinamida esta entre 0,3 % y 3 % en peso.

5. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por que la
concentracién de acido oleico esta entre 0,3 % y 3 % en peso.

6. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada por que la
concentracion de dimetilisosorbida esta entre 0,1 % y 2 % en peso.

7. Composicidon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, caracterizada por que la
concentracion de calamina esta entre 0,3 % y 7 % en peso.

8. Composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, caracterizada por que los agentes
despigmentantes son acido octadecenodioico y/o undecilenoil fenilalanina.

9. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizada por que la concentracion de acido
octadecenodioico esta entre 0,5 % y 2 % en peso.

10. Composicién de acuerdo con las reivindicaciones 8 o 9, caracterizada por que la concentracion de undecilenoil
fenilalanina esta entre 1 % y 2 % en peso.

11. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para su uso en el tratamiento de
trastornos de la piel tales como trastornos de acné o pigmentacion.

12. Método de tratamiento cosmético no terapéutico, que consiste en aplicar sobre la piel de un sujeto una
composiciéon de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10 para aclarar la piel del sujeto y/o eliminar
imperfecciones de la piel.
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