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DESCRIPCION
Emulsién de aceite en agua

[0001] La presente invencion se refiere a una emulsién de aceite en agua que comprende una sal de
glicopirronio (sal GP) y un sistema de emulsionante en el que el sistema emulsionante es una combinacién de
monoestearato de macrogol glicerol, monoestearato de glicerol y una mezcla de alcohol cetilico y glicerilico. Ademas,
la presente invencion se refiere a tal emulsion para uso como medicamento, en particular para tratar y prevenir
enfermedades junto con sudoracion excesiva (hiperhidrosis). Ademas, la presente invencion se refiere al uso no
terapéutico (cosmético) de tal emulsion de aceite en agua para aplicacion topica sobre la piel de un mamifero con el
fin de reducir la sudoracion.

[0002] La sudoracion excesiva o hiperhidrosis es una afeccién mas alla de lo que se requiere fisiol6gicamente
para mantener la regulacion térmica normal del cuerpo humano. Por lo tanto, la hiperhidrosis es una afeccién
extremadamente incomoda que afecta negativamente a la vida diaria de una persona que la padece. La hiperhidrosis
se puede dividir en hiperhidrosis primaria focal y general. El foco es bilateralmente simétrico: manos, pies, axilas o
ingles. La hiperhidrosis focal de la cara/cabeza ocurre, pero a menudo es parte de la forma general. La sudoracién
generalizada usualmente implica tanto la cabeza como el torso y, en casos graves, también las extremidades y las
ingles/gluteos. Mientras que la mayoria de los pacientes afectados tienen la forma primaria, que es hereditaria, también
hay una forma secundaria, a menudo relacionada con una enfermedad subyacente.

[0003] Se han propuesto una diversidad de tratamientos para tratar la sudoracién excesiva/hiperhidrosis que
incluyen antitranspirantes que contienen aluminio, eliminaciéon quirargica de glandulas sudoriparas y tratamiento
sistémico o local con compuestos anticolinérgicos. Sin embargo, cualquiera de estos tratamientos conlleva serias
desventajas. Los antitranspirantes que contienen aluminio, en particular con el uso continuo, manchan o decoloran los
tejidos que entran en contacto con el antitranspirante. Ademas, la creciente cantidad de aluminio en las aguas
residuales recientemente también ha aumentado las preocupaciones ambientales. Por otro lado, la extirpacién de las
glandulas sudoriparas significa una cirugia que puede estar acompafada de efectos secundarios al menos incomodos
o0 incluso graves.

[0004] Como alternativa a los tratamientos mencionados anteriormente, se han propuesto sales de glicopirronio
(también llamadas glicopirrolatos) para el tratamiento de la sudoracion excesiva y la hiperhidrosis. El documento WO
2006/069998 describe el uso de bromuro de glicopirronio junto con una gran diversidad de otros principios activos para
el tratamiento de la sudoracion excesiva. El documento WO 2014/134510 se refiere a una sal de tosilato de
glicopirronio especifica para el tratamiento de la sudoracién excesiva y la hiperhidrosis. Sin embargo, todas estas
composiciones conocidas tienen basicamente al menos una insuficiencia seleccionada de inestabilidad de la
composicion, aceptacién cosmética inadecuada y caracteristicas del cuidado de la piel, efectos secundarios sistémicos
ylo eficacia limitada. Los documentos WO 2012/103038, US 2015/196490 y US 2017/087088 divulgan emulsiones que
contienen glicopirrolato y un agente emulsionante especifico para tratar la hiperhidrosis.

[0005] En vista de lo mismo, todavia existe la necesidad en la técnica anterior de nuevas composiciones que
contengan sal de glicopirronio que tengan propiedades mejoradas.

[0006] Por lo tanto, el objeto subyacente a la presente invencién es la provision de nuevas composiciones que
contienen sal de glicopirronio para el tratamiento mejorado de la sudoracion excesiva (hiperhidrosis) y en particular de
la hiperhidrosis primaria.

[0007] Este objetivo se logra mediante la provision de la emulsidn de aceite en agua de la presente invencién
que comprende, junto a al menos una sal de glicopirronio, el sistema emulsionante especifico que comprende el éster
de acido graso de macrogol glicerol, el éster de acido graso de glicerol, y la mezcla de alcoholes grasos como se
define en la reivindicacién 1. En particular, sorprendentemente se ha encontrado que la emulsién de aceite en agua
segun la presente invencion es altamente eficaz en el tratamiento de la sudoracion excesiva y, en particular, de la
hiperhidrosis. De hecho, de manera bastante inesperada, la presente invencién permite una liberacién mejorada de la
sal de glicopirronio de la emulsién, siendo considerada como una de las razones de la eficacia mejorada. Ademas, la
emulsion de la invencién proporciona tanto una mayor estabilidad (es decir, una emulsion estable sin separacion de
fases a lo largo del tiempo) como una aceptacion cosmética que conduce a un producto bien equilibrado
convenientemente aplicable con caracteristicas favorables para el cuidado de la piel. También sorprendentemente, a
pesar de la mayor liberacion de las sales de glicopirronio, la emulsion esta libre de los efectos secundarios tipicos de
las composiciones de glicopirronio comunes (es decir, efectos secundarios locales y sistémicos, tales como irritacion
de la piel o incluso inflamacion en el sitio de aplicacién, dolor en el sitio de aplicacién, boca seca, piel seca, ojo seco,
vision borrosa, midriasis, estrefiimiento, vacilacion urinaria, retencion urinaria y sequedad nasal). En la técnica anterior
no era posible cumplir suficientemente todas estas propiedades al mismo tiempo.

[0008] Por lo tanto, la presente invencion se refiere a una emulsion de aceite en agua (también denominada
emulsion Ac./Ag.) que comprende una o mas sales de glicopirronio (también llamadas glicopirrolato o GP) y un sistema

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2761325713

de emulsionante especifico. La emulsién contiene preferentemente una fase oleosa dispersa (interna) y una fase
acuosa continua (externa) que contiene la sal de glicopirronio (GP). Concretamente, la sal de glicopirronio, debido a
su propiedad hidrdfila y su solubilidad en agua, esta contenida principalmente en la propia fase acuosay, en particular,
en la interfaz de las fases acuosa y oleosa de la emulsion.

[0009] La fase oleosa de la emulsion Ac./Ag. de la presente invencion puede ser una fase oleosa tipica de las
emulsiones Ac./Ag. conocidas en la técnica anterior. Sin embargo, se prefieren como el principal ingrediente oleoso
(basico) de la fase oleosa, los alcoholes grasos de cadena larga lineales o ramificados que tienen de 6 a 36 atomos
de carbono, preferentemente que tienen de 6 a 22 atomos de carbono. Mas preferentemente segun la presente
invencion, la fase oleosa contiene octildodecanol debido a sus efectos suavizantes e hidratantes de la piel y estabilidad
contra la oxidacién incluso en condiciones acidas (por ejemplo, pH 4). El octildodecanol mejora adicionalmente el
comportamiento de permeacion de la emulsion Ac./Ag. de la presente invencién. Por lo tanto, se prefiere la fase oleosa
gue contiene octildodecanol porque proporciona efectos mejorados de cuidado de la piel (por ejemplo, suavizado e
hidratacién) correspondientes a una aceptacion cosmética mejorada del paciente o usuario.

[0010] La fase acuosa comprende principalmente agua como disolvente y la sal GP como principio activo para
tratar la hiperhidrosis. La fase acuosa también puede comprender compuestos solubles/miscibles en agua (por
ejemplo, alcoholes inferiores tales como etanol o isopropanol), conservantes (tales como alcohol bencilico o
fenoxietanol), agentes de ajuste del pH o tampones (tales como acido citrico/citrato), asi como agentes humectantes
(tal como propilenglicol) y otros excipientes farmacéuticos/cosméticos hidrofilos tipicos.

[0011] Las emulsiones Ac./Ag. de la presente invencion contienen una fase oleosa mas pequefia en
comparacion con la fase acuosa. Preferentemente, la fase oleosa varia del 10 al 25 %, y la fase acuosa varia del 65
al 80 % en peso del peso total de la emulsién. A pesar de la relacion relativamente pequefia de la fase oleosa, la
emulsion de la invencion sorprendentemente proporciona tanto una mejor estabilidad (sin separacién de fases) como
caracteristicas mejoradas para el cuidado de la piel, como ya se ha mencionado anteriormente. Al mismo tiempo, era
inesperado que aumentara la velocidad de liberacion de sales GP de la fase acuosa mas grande. En realidad, se
esperaba lo contrario, concretamente, una disminucién de la velocidad de liberacion debido a la mayor fase acuosa y
la alta solubilidad en agua y las propiedades hidréfilas de las sales GP. Esto permite reducir ain mas la cantidad de
sales GP, lo que conduce a un mejor perfil de efectos secundarios sin reducir la eficacia.

[0012] Las sales de glicopirronio (GP) que se pueden usar segin la presente invencion no estan
particularmente limitadas, y se puede usar cualquier sal GP. Sales GP se refieren quimicamente a sales (2-ciclopentil-
2-hidroxi-2-fenilacetil)oxi]-1,1-dimetil-pirrolidinio. Estas incluyen las sales de cloruro, bromuro, fluoruro, yoduro, nitrato,
sulfato, sulfonato y fosfato de GP. También son adecuadas las sales de acetato, propionato, glicolato, piruvato, oxalato,
succinato, fumarato, tartrato, citrato, benzoato, metanosulfonato, 4-metilbencenosulfonato (tosilato) y salicilato de GP.
La emulsion de la invencion puede contener una, dos, tres 0 mas sales GP diferentes. Sin embargo, contiene
preferentemente solo una sal GP. Las sales GP particularmente preferidas son bromuro de GP (GPB), acetato de GP
y tosilato de GP.

[0013] La sal GP segun la presente invencién puede ser cualquier sal (2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)oxi]-
1,1- dimetilpirrolidinio y, en particular, una mezcla racémica de las sales (3R)-3-[(2S)-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-
fenilacetil)oxi]-1,1-dimetilpirrolidinio 'y (3S)-3-[ (2R)-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)oxi]-1,1-dimetilpirrolidinio.
Preferentemente, se usa una mezcla racémica de bromuro de (3R)-3-[(2S)-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)oxi]-1,1-
dimetilpirrolidinio y bromuro de (3S)-3-[(2R)-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)oxi]-1,1-dimetilpirrolidinio o una mezcla
racémica de tosilato de (3R)-3-[(2S)-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)oxi]-1,1-dimetilpirrolidinio y tosilato de (3S)-3-
[(2R)-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)oxi]-1,1-dimetilpirrolidinio.

[0014] La emulsion de aceite en agua segun la presente invencion puede contener la sal GP, y en patrticular,
el bromuro de GP (GPB), en una cantidad del 0,05 al 5 % en peso, preferentemente del 0,1 al 3 % en peso, mas
preferentemente del 0,2 al 2 % en peso, e incluso mas preferentemente del 0,5 al 1,5 % en peso, basandose en el
peso de la emulsion total. Cuando la sal de GP, y en particular GPB, esta contenida en una cantidad dentro de estos
intervalos, se puede lograr una alta eficacia en la reduccion de la sudoracion excesiva, mientras que al mismo tiempo
se pueden evitar los posibles efectos secundarios no deseados de las sales GP. Ademas, sorprendentemente, se
puede obtener una emulsién estable incluso con altas cantidades de sal GP (concretamente, incluso con el 2 al 5 %
en peso y en particular con el 2 al 3 % en peso). En general, una cantidad de aproximadamente el 1,0% en peso de
sal GP (en particular GPB o tosilato de GP, mucho mas preferentemente GPB) es la mas preferida, especialmente
desde una perspectiva de coste, eficacia y efectos secundarios (seguridad).

[0015] El sistema de emulsionante segun la presente invencion contiene el éster de acidos grasos de macrogol
glicerol, el éster de acidos grasos de glicerol, y la mezcla de alcoholes grasos como se define en la reivindicacién 1.
Mediante el uso del sistema de emulsionante especifico en la emulsion Ac./Ag. de la presente invencion, se pueden
lograr los efectos mencionados anteriormente (es decir, estabilidad mejorada, mayor velocidad de liberacion y eficacia,
perfil mejorado de efectos secundarios y aceptacion cosmética/caracteristicas de cuidado de la piel).
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[0016] Con respecto a los efectos descritos anteriormente, el sistema de emulsionante comprende una
combinaciéon de monoestearato de macrogol glicerol, monoestearato de glicerol y una mezcla de alcohol cetilico y
alcohol estearilico con un minimo del 40,0 % en peso de alcohol estearilico. Mas preferentemente, el sistema
emulsionante comprende una combinacién de monoestearato de glicerol macrogol 20, monoestearato de glicerol 40-
55 y alcohol cetoestearilico. El alcohol cetoestearilico es una mezcla de alcoholes de acidos grasos, en particular una
mezcla de alcohol cetilico y estearilico. Mucho mas preferentemente, el sistema de emulsionante (esencialmente)
consiste en estas combinaciones indicadas.

[0017] La emulsion de aceite en agua segun la presente invencion puede contener los componentes
respectivos del sistema de emulsionante en las siguientes cantidades: 4,0 al 10,0 % en peso, preferentemente del 5,0
al 9,0 % en peso, mas preferentemente del 6,0 al 8,0 % en peso, e incluso mas preferentemente del 6,5 al 7,5 % en
peso del éster de acidos grasos de macrogol glicerol; 1,5 al 7,5 % en peso, preferentemente del 2,5 al 6,5 % en peso,
mas preferentemente del 3,5 al 5,5 % en peso, e incluso mas preferentemente del 4,0 al 5,0 % en peso del éster de
acidos grasos de glicerol; 5,0 al 11,0 % en peso, preferentemente del 6,0 al 10,0 % en peso, mas preferentemente del
7,0 al 9,0 % en peso, e incluso mas preferentemente del 7,5 al 8,5 % en peso de alcohol graso, basandose en el peso
de la emulsién total, respectivamente. Al aplicar estos intervalos preferidos, la estabilidad, la aceptaciéon cosmética y
la eficacia se mejoran alin mas.

[0018] El sistema de emulsionante de la emulsion de aceite en agua segun la presente invencién puede
contener los componentes respectivos en las siguientes relaciones: del 21 al 51 % en peso, preferentemente del 26 al
46 % en peso, mas preferentemente del 31 al 41 % en peso, e incluso mas preferentemente del 33 al 38 % en peso
de éster de acidos grasos de macrogol glicerol; del 8 al 38 % en peso, preferentemente del 13 al 33 % en peso, mas
preferentemente del 18 al 28 % en peso, e incluso mas preferentemente del 21 al 26 % en peso de éster de acidos
grasos de glicerol; del 26 al 56 % en peso, preferentemente del 31 al 51 % en peso, mas preferentemente del 36 al
46 % en peso, e incluso mas preferentemente del 38 al 44 % en peso de alcohol graso (o mezcla de alcoholes grasos),
basandose en el peso del sistema de emulsionante, respectivamente. Al aplicar estas relaciones preferidas, la
estabilidad, la aceptacion cosmética y la eficacia se mejoran ain mas.

[0019] La emulsion de aceite en agua de la presente invencion puede usarse como una compaosicion
farmacéutica/medicamento, como un dispositivo médico o como una composicién cosmética, dependiendo de la
indicacion a tratar y los requisitos reglamentarios respectivos.

[0020] Las composiciones segln la presente invenciébn pueden contener excipientes cosmética vy
farmacéutica/dermatolégicamente aceptables conocidos por el experto. Estos incluyen, ademas de los ya
mencionados anteriormente, por ejemplo, disolventes adicionales tales como disolventes organicos, agentes
gelificantes, tampones, detergentes, emulsionantes, solubilizantes, humectantes, cargas, bioadhesivos, emolientes,
conservantes, bactericidas, tensioactivos, perfumes, espesantes, agentes suavizantes, agentes hidratantes, aceites,
grasas, ceras, agua, alcoholes, polioles, polimeros, estabilizadores de espuma, agentes espumantes, agentes
antiespumantes, agentes de recubrimiento capilar u otros componentes adecuados de una preparacion farmacéutica
0 cosmética.

[0021] Ejemplos de bactericidas son acidos organicos como acido férmico, acido sorbico y acido benzoico.
Ademas, los ésteres de acido p-hidroxibenzoico, agentes liberadores de formaldehido como DMDM hidantoina,
imidazolidinilurea o metilcloroisotiazolinona, metilisotiazolinona, dibromodicianobutano, butilcarbamato de
yodopropinilo, fenoxietanol o alcohol bencilico, pueden usarse como bactericidas.

[0022] Ademas, los excipientes farmacéutica/dermatolégicamente aceptables segun la presente invencion
pueden ser sustancias inorganicas u organicas para administracion tépica. El valor del pH de la formulacion se puede
estabilizar utilizando sistemas de tampdn que consisten en poliacidos y sus sales. Ejemplos de tales poliacidos son
acido citrico, acido tartarico y acido malico.

[0023] En la presente invencion, la emulsion es preferentemente una composicién dermatoldgica adecuada
para aplicarse por via tépica sobre la piel de un mamifero. La forma de la composicién no esta particularmente limitada.
En realizaciones preferidas, las composiciones estan en forma de lociones, cremas, aerosoles, champus, espumas o
almohadillas saturadas. Preferentemente, se pueden aplicar usando un dispensador.

[0024] Los trastornos/indicaciones clinicas que pueden tratarse con la emulsion de la invencion generalmente
son indicaciones asociadas con la sudoracion, en particular la sudoracién excesiva. Estas incluyen hiperhidrosis
primaria y secundaria, sudoracion gustativa asociada con el sindrome de Frey, sudoracion gustativa asociada con
neuropatia autonémica diabética y sudoracion excesiva en general. En particular, las siguientes indicaciones pueden
tratarse de acuerdo con la presente invencidn y estan asociadas con la dermatologia, por ejemplo, nevo ecrino,
hiperhidrosis focal unilateral idiopatica, deformidades vasculares, mixedema pretibial; asociadas con la ginecologia,
por ejemplo, hiperhidrosis posmenopdausica; iatrogénicas, tales como las asociadas con medicamentos,
concretamente, metadona u otros opiaceos, colinérgicos tal como galantamina, ISRS; asociadas con una infeccién,
por ejemplo, brucelosis, VIH, malaria crénica, TBC, endocarditis; asociadas con una cirugia, por ejemplo, hiperhidrosis
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compensatoria después de simpatectomia; asociadas con medicamentos, tales como diabetes (hiperhidrosis debida
a neuropatia o hipoglucemia), enfermedades endocrinas (acromegalia, feocromocitoma, hipertiroidismo,
hipogonadismo, insulinoma, insuficiencia cardiaca, obesidad); asociadas con la neurologia, por ejemplo, lesion central
o periférica, sindrome de arlequin, sindrome de Horner, hiperhidrosis compensatoria, sindrome de Ross, enfermedad
de Parkinson, polineuropatias; asociadas con la oncologia, tales como carcinoide, linfoma, con varias neoplasias;
asociadas con la ortopedia, por ejemplo, hiperhidrosis por mufién de amputacién; asociadas con la psiquiatria, por
ejemplo, trastorno de ansiedad, drogas psicotrépicas, fobia social.

[0025] El uso no terapéutico (cosmético) de la emulsidn de aceite en agua de la presente invencion incluye la
aplicacion topica de la emulsion en la piel de un mamifero en individuos que experimentan una sudoraciéon incomoda
(es decir, incluyen tanto sudoracién ordinaria como sudoracién excesiva).

[0026] La emulsion o composicion de la presente invencion se aplica preferentemente por via topica sobre la
piel de un mamifero. Los sitios de aplicacién tipicos incluyen la cara (por ejemplo, frente, mentén, cuello y cuero
cabelludo), axilas, antebrazos, palmas de las manos, plantas de los pies, parte posterior de las rodillas, torso e ingle.

[0027] La emulsién o composicién de la presente invencién se aplica preferentemente por via topica sobre la
piel de un mamifero 1-4 veces al dia, mas preferentemente 1-2 veces al dia, incluso mas preferentemente 1 vez al dia
antes de acostarse, mucho mas preferentemente 2- 3 veces por semana.

[0028] Los siguientes ejemplos muestran realizaciones preferidas de la invencion.
Ejemplos
[0029] Los siguientes ejemplos se han preparado combinando los ingredientes indicados usando un mezclador

convencional (por ejemplo, Becomix RW 320). Todos los ingredientes estan disponibles comercialmente. El
monoestearato de glicerol macrogol 20 también se conoce como estearato de glicerilo de polietilenglicol (PEG)-20. El
monoestearato de glicerol 40-55 también se conoce como monoestearato de glicerol al 40-55 % (Tipo Il). El alcohol
cetoestearilico es una mezcla de alcohol cetilico y estearilico.

Ejemplo de preparacién 1:

Posicion Sustancia g/100g

1 Monoestearato de glicerol macrogol 7.00
20
2 Monoestearato de glicerol 40-55 4,50
3 Alcohol cetoestearilico 8,00
4 Octildodecanol 8,00
5 Alcohol bencilico 1,00
6 Bromuro de glicopirronio 1,00
7 Acido citrico, anhidro 0,32
8 Citrato sddico 0,30
9 Propilenglicol 3,00
10 Agua purificada 66,88
Ejemplo de preparacién 2:

Posicion Sustancia g/100g

1 Monoestearato de glicerol macrogol 7.00
20

2 Monoestearato de glicerol 40-55 4,50
3 Alcohol cetoestearilico 8,00
4 Octildodecanol 8,00
5 Alcohol bencilico 1,00
6 Bromuro de glicopirronio 0,50
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(continuacién)

Posicion Sustancia g/100 g
7 Acido citrico, anhidro 0,32
8 Citrato sédico 0,30
9 Propilenglicol 3,00
10 Agua purificada 67,38

Ejemplo de preparacion 3:

Posicion Sustancia g/100 g
1 g/loonoestearato de glicerol macrogol 7.00
2 Monoestearato de glicerol 40-55 4,50
3 Alcohol cetoestearilico 8,00
4 Octildodecanol 8,00
5 Alcohol bencilico 1,00
6 Bromuro de glicopirronio 2,00
7 Acido citrico, anhidro 0,32
8 Citrato sédico 0,30
9 Propilenglicol 3,00
10 Agua purificada 65,88

[0030] Todos los ejemplos de preparacion exhibieron una buena estabilidad de las emulsiones Ac./Ag. durante

18 meses durante las pruebas de estabilidad (estabilidad de la emulsién en términos de separacién de fases y en
términos de estabilidad del principio farmacéutico activo (api)).

Ejemplo - Tratamiento de la hiperhidrosis

[0031] Las muestras de preparacion segun la presente solicitud se probaron en un ensayo clinico que evalué
la farmacocinética, la tolerabilidad local y sistémica y la eficacia local de concentraciones ascendentes de bromuro de
glicopirronio (GPB) en una formulacion topica en un estudio doble ciego controlado con placebo en sujetos con
hiperhidrosis axilar.

[0032] Se evalud la eficacia de los Ejemplos de preparacion 1 a 3 anteriores que contenian del 0,5 al 2,0 % en
peso de GPB en el tratamiento de la hiperhidrosis. Se aplicaron por via tdépica una vez al dia durante 14 dias sobre la
piel de pacientes con hiperhidrosis.

[0033] Los resultados ejemplares del Ejemplo de preparacion 1 son los siguientes: la producciéon de sudor
después de una aplicacion se redujo hasta un 80 %. Ademas, la reduccion de la produccion de sudor después de 7
dias de tratamiento en el dia 8 fue de hasta >95 %. En la HDSS (escala de gravedad de la enfermedad de hiperhidrosis)
de cuatro puntos se observd una mejora de dos puntos para >70 % de los pacientes el dia 8 después de 7 dias de
tratamiento. Tal alta eficacia de una composicion que contiene solo el 1,0 % en peso de GPB es evidencia de una tasa
de liberacion sorprendentemente aumentada de GPB de la emulsién Ac./Ag. de la presente invencién. Esto se debe a
que en realidad se esperaba que GPB, debido a su propiedad hidréfila y su solubilidad significativa en agua,
proporcionara una tasa de liberacién reducida de la fase acuosa continua (externa) de la emulsion Ac./Ag.

[0034] Ademas de la eficacia, la emulsion de la presente invencion mostrd una excelente tolerabilidad local y
principalmente un efecto local. Ademas, la aceptacion cosmética de la emulsiéon Ac./Ag. fue alta. La emulsion
proporciona caracteristicas mejoradas para el cuidado de la piel, incluyendo efectos suavizantes e hidratantes.
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REIVINDICACIONES

1. Una emulsién de aceite en agua que comprende
al menos una sal de glicopirronio (GP) y un sistema emulsionante,
en la que la emulsién comprende como sistema emulsionante una combinacioén de:

monoestearato de macrogol glicerol,
monoestearato de glicerol, y
una mezcla de alcohol cetilico y estearilico con un minimo del 40,0 % en peso de alcohol estearilico.

2. La emulsion de aceite en agua segun la reivindicacion 1 que comprende

a) una fase oleosa dispersa/interna;
b) una fase acuosa continua/externa que contiene la sal de glicopirronio (GP); y
c) el sistema de emulsionante.

3. La emulsion de aceite en agua segun la reivindicacién 1 y/o la reivindicacién 2, en la que la sal GP se
selecciona del grupo que consiste en bromuro de GP, acetato de GP y tosilato de GP.

4, La emulsion de aceite en agua seguin una de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la sal GP es una
mezcla racémica de bromuro de (3R)-3-[(2S)-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)oxi]-1,1-dimetilpirrolidinio y bromuro
de (3S)-3-[(2R)-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)oxi]-1,1-dimetilpirrolidinio, 0 una mezcla racémica de tosilato de
(3R)-3-[(2S)-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)oxi]-1,1-dimetilpirrolidinio y tosilato de (3S)-3-[(2R)-(2-ciclopentil-2-
hidroxi-2-fenilacetil)oxi]-1,1-dimetilpirrolidinio.

5. La emulsidn de aceite en agua segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la sal GP esta
contenida en una cantidad del 0,05 al 5 % en peso, preferentemente del 0,1 al 3 % en peso, mas preferentemente del
0,2 al 2 % en peso, e incluso mas preferentemente del 0,5 al 1,5 % en peso, basandose en el peso de la emulsion
total.

6. La emulsién de aceite en agua segln una de las reivindicaciones 1 a 5 que comprende como el sistema
de emulsionante una combinacion de

monoestearato de glicerol macrogol 20,
monoestearato de glicerol 40-55, y
alcohol cetoestearilico.

7. La emulsion de aceite en agua segun una de las reivindicaciones 1 a 6 que comprende
una cantidad del 4,0 al 10,0 % en peso, preferentemente del 5,0 al 9,0 % en peso, mas preferentemente del 6,0 al
8,0 % en peso, e incluso mas preferentemente del 6,5 al 7,5 % en peso del monoestearato de macrogol glicerol,
una cantidad del 1,5 al 7,5 % en peso, preferentemente del 2,5 al 6,5 % en peso, mas preferentemente del 3,5 al
5,5 % en peso, e incluso mas preferentemente del 4,0 al 5,0 % en peso de monoestearato de glicerol, y
una cantidad del 5,0 al 11,0 % en peso, preferentemente del 6,0 al 10,0 % en peso, mas preferentemente del 7,0
al 9,0 % en peso, e incluso mas preferentemente del 7,5 al 8,5 % en peso de la mezcla de alcohol cetilico y
estearilico, basandose en el peso de la emulsion total, respectivamente.

8. La emulsién de aceite en agua segun una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el sistema de
emulsionante comprende

una cantidad del 21 al 51 % en peso, preferentemente del 26 al 46 % en peso, mas preferentemente del 31 al 41 %
en peso, e incluso mas preferentemente del 33 al 38 % en peso de monoestearato de macrogol glicerol,

una cantidad del 8 al 38 % en peso, preferentemente del 13 al 33 % en peso, mas preferentemente del 18 al 28 % en
peso, e incluso mas preferentemente del 21 al 26 % en peso de monoestearato de glicerol, y

una cantidad del 26 al 56 % en peso, preferentemente del 31 al 51 % en peso, mas preferentemente del 36 al 46 %
en peso, e incluso mas preferentemente del 38 al 44 % en peso de la mezcla de alcohol cetilico y estearilico,
basandose en el peso del sistema de emulsionante.

9. La emulsién de aceite en agua segun una de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso como medicamento.
10. La emulsién de aceite en agua para su uso segun la reivindicacion 9, en la que el trastorno clinico a
tratar se selecciona del grupo que consiste en hiperhidrosis primaria y secundaria, sudoraciéon gustativa asociada con
el sindrome de Frey, sudoracién gustativa asociada con neuropatia autonémica diabética y sudoracion excesiva.

11. La emulsién de aceite en agua para su uso segun una de las reivindicaciones 9 y/o 10, en la que la

emulsion se aplica por via topica sobre la piel de un mamifero, preferentemente 1-4 veces al dia, mas preferentemente
1-2 veces al dia, incluso mas preferentemente 1 vez al dia antes de acostarse, mucho mas preferentemente 2-3 veces
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por semana.

12. Composicion farmacéutica que comprende la emulsion de aceite en agua segun una de las
reivindicaciones 1 a 8 y uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

13. Composicion cosmética que comprende la emulsion de aceite en agua segiin una de las reivindicaciones
1 a 8 y uno o mas excipientes cosméticamente aceptables.

14. Uso no terapéutico de la emulsién de aceite en agua como se define en una de las reivindicaciones 1 a
8 como un cosmeético, preferentemente para aplicacion tépica en la piel de un mamifero, en particular para reducir la
sudoracion en individuos que experimentan sudoracion ordinaria y/o sudoracién excesiva.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

