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DESCRIPCION
Composiciéon que comprende microestructuras para la liberacién controlada de aceite ozonizado

La presente invencion se refiere a una composicién que comprende microestructuras para la liberacion controlada de
agentes activos, en particular aceite ozonizado.

Actualmente se conocen y se utilizan diversos sistemas para transportar y liberar agentes activos especificos, que
consisten en diferentes tipos de formulaciones y composiciones. Una funcién adicional de estos sistemas es garantizar
la proteccién del agente activo de posibles procesos de degradacion que el agente pueda encontrar.

El documento WO 2012/038061 describe nanocapsulas poliméricas que contienen una matriz lipidica. En esta matriz,
estad presente una microemulsion (w/o) de al menos un agente activo hidrofilo, encerrada por un recubrimiento
polimérico que consiste en proteinas, polisacaridos, poliésteres, poliacrilatos, policianoacrilatos, copolimeros y/o
mezclas de los mismos.

Los agentes activos de particular interés son los aceites ozonizados que han demostrado una gran versatilidad de uso
tanto en el campo médico como en el campo cosmético.

En general, los aceites ozonizados son aceites que contienen acidos grasos insaturados en la molécula, que han sido
sometidos a la accion del ozono. El ozono se agrega a los dobles enlaces carbono-carbono, que forman molozonuros.
Estas moléculas se reorganizan rapidamente de acuerdo con el mecanismo de Criegee para dar trioxolanos. Los
ozonuros son generalmente inestables, mientras que los trioxolanos son relativamente estables y se descomponen
bajo la accién de agentes reductores o enzimas y pueden aislarse.

El solicitante ha considerado el problema de facilitar la piel o la absorcién percutanea de un aceite ozonizado, mediante
el desarrollo de composiciones que se pueden aplicar directamente sobre la piel o a través de un tejido que incorpora
dichas composiciones, para obtener una liberacion controlada de la sustancia activa. agente sin requerir aplicaciones
frecuentes.

Ademas, el solicitante ha considerado el problema de obtener composiciones que contengan aceite ozonizado que no
muestren citotoxicidad, no solo en poco tiempo con respecto a su produccion, sino también después de la conservacion
durante un largo periodo de tiempo (por ejemplo, un afio). De hecho, el solicitante ha descubierto que el aceite
ozonizado es una molécula inestable y, en consecuencia, tiende a descomponerse con el tiempo y se vuelve
ligeramente citotdxico. Por lo tanto, es necesario tener una composicién que tenga un efecto estabilizador con respecto
al aceite ozonizado, para reducir su descomposicion con el tiempo y la consecuente aparicién de problemas de
citotoxicidad.

El solicitante ha descubierto que estos problemas, y otros que se indican con mayor detalle a continuacién, se
resuelven mediante una composicion que comprende microestructuras dispersas en una fase acuosa A), en el que
dichas microestructuras comprenden un aceite en agua (o/w) microemulsidon, en la que esta presente un aceite
ozonizado, encerrado por un recubrimiento que comprende un tensioactivo catiénico que contiene grupos de amonio
cuaternario, un polisacarido y un polisacarido modificado con grupos de amonio cuaternizado.

Por lo tanto, un primer aspecto de la presente invencién se refiere a una composicion que comprende microestructuras
dispersas en una fase acuosa A), en el que dichas microestructuras comprenden:

una fase interna que consiste en una microemulsién de aceite en agua (o/w) que comprende una fase oleosa B)
disperso en una fase acuosa continua, dicha fase oleosa B) que comprende un aceite ozonizado;

un recubrimiento de dicha fase interna comprende un tensioactivo catiénico que contiene al menos un grupo de amonio
cuaternario, un polisacarido y un polisacarido modificado con grupos de amonio cuaternizado.

La composicion de la presente invencion permite ventajosamente transportar y liberar aceite ozonizado, para facilitar
la absorcion cutanea o percutanea.

Ademas, la composicion de acuerdo con la invencién permite el logro de un aumento constante en la absorcion cutanea
o percutanea de aceite ozonizado.

Otra ventaja radica en el hecho de que la aplicacién de la composicion anterior se puede efectuar directamente sobre
la piel o indirectamente, es decir, mediante la insercion de la composicién en materiales textiles que, al entrar en
contacto con la piel del usuario, se libera gradualmente el aceite ozonizado.

Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion que comprende microestructuras dispersas
como se definié anteriormente para uso en el tratamiento de lesiones cutaneas tales como ulceras, erosiones,
abrasiones, cicatrices y similares.
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Segun otro aspecto, la presente invencién se refiere al uso de una composicion que comprende microestructuras
dispersas como se definié anteriormente para el tratamiento cosmético de la piel.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencion apareceran a partir de la siguiente descripcion detallada.

De acuerdo con un aspecto preferido de la invencion, el aceite ozonizado es un aceite ozonizado vegetal,
preferiblemente seleccionado de: aceite de girasol, aceite de oliva, aceite de mani, aceite de argan, aceite de semilla
de uva, aceite de jojoba, aceite de soja, aceite de maiz, aceite de palma, aceite de semilla de algodén, aceite de colza,
aceite de coco, aceite de ricino, aceite de linaza, aceite de borraja, aceite de onagra o mezclas de los mismos. De
acuerdo con otra realizacion, el aceite ozonizado es un aceite no vegetal ozonizado, por ejemplo, oleato de etilo.

De acuerdo con otro aspecto preferido, la fase oleosa B) también comprende un aceite no ozonizado, preferiblemente
un aceite vegetal no ozonizado, mas preferiblemente un aceite vegetal no ozonizado seleccionado de aceite de girasol,
aceite de oliva, aceite de mani, aceite de argan, aceite de semilla de uva, aceite de jojoba, aceite de soja, aceite de
maiz, aceite de palma, aceite de semilla de algodén, aceite de colza, aceite de coco, aceite de ricino, aceite de linaza,
aceite de borraja, aceite de onagra o mezclas de los mismos, mas preferiblemente aceite de girasol o aceite de oliva,
incluso mas preferiblemente aceite de girasol.

La fase acuosa continua puede comprender ademas un poliol, seleccionado por ejemplo de propilenglicol, glicerina o
mezclas de los mismos. La fase oleosa continua comprende preferiblemente una cantidad de polioles que varia de
5 % a 30 %, en el que los porcentajes son porcentajes en peso con respecto al peso total de la fase acuosa continua.

De acuerdo con un aspecto preferido de la invencion, la fase acuosa continua anterior comprende un tensioactivo no
iénico, preferiblemente seleccionado de: octil glucésido, decil glucésido, lauril glucésido, octil fructosido, dodecil
maltosido, decil maltosido, nonoxinol, polietilenglicol p- (1,1,3,3-tetrametilbutil) feniléter, dipolihidroxiestearato de
polietilenglicol, alcohol palmitico, alcohol oleilico, poloxamero, polisorbato, metil glucosa dioleato, monoestearato de
sorbitan, monolaurato de sorbitdn, monopalmitato de sorbitan, olivato de sorbitan, polietilenglicol, estearato de
polioxietileno estearil éter, polioxietileno lauril éter, cocamida monoetanolamina, cocamida dietanolamina, cocamida
trietanolamina, lauramida dietanolamina, lauramida monoetanolamina, éxido de cocamidopropilamina, decil betaina,
dodecil betaina, tetradecil betaina, cocoil betaina, cocamidopropil betaina, hidroclorometacromo,
hidroclorometacromo, hidroclorometano, hidroclorometacromo, hidroclorometano mezclas de los mismos.

La fase acuosa continua comprende preferiblemente:

agua: 50 % - 90 %;
tensioactivo no iénico: 10 % - 50 %;

en el que los porcentajes son porcentajes en peso con respecto al peso total de la fase acuosa continua.

Con respecto al recubrimiento de la fase interna, comprende un tensioactivo catiénico que contiene al menos un grupo
de amonio cuaternario.

Dicho tensioactivo catidnico tiene preferiblemente la férmula:

X N*R1R2R3R4
en el que R1 es un alquilo Cs-C2o, preferiblemente C10-Cis, lineal o ramificado
R2, Rs, R4, iguales o diferentes entre si, son alquilo C1-C4, lineales o ramificados, preferiblemente metilos;
X es un contraién, preferiblemente un ion haluro, mas preferiblemente cloruro o bromuro.
Dicho recubrimiento también comprende ademas un polisacarido con la funcién de un agente gelificante, diferente del
polisacarido modificado con grupos cuaternizados de amonio definidos a continuacion, preferiblemente seleccionados
entre: celulosa, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, hidroxipropiletilcelulosa, goma de xantano,
goma guar, pectinas, arabinogalactanos, galactomananos, carboximetil galactomananos, albumina, alginatos o

mezclas de los mismos.

Con respecto al polisacarido modificado con grupos de amonio cuaternizado, ademas, esto se selecciona
preferiblemente de cloruro de guar hidroxipropiltriamonio, hidroximetilcelulosa cuaternizada o mezclas de los mismos.

El recubrimiento comprende preferiblemente:

tensioactivo cationico: 5% - 30 %;
polisacarido: 10 % - 40 %;
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polisacarido modificado con grupos de amonio cuaternizado; 40 % - 80 %;
en el que los porcentajes son porcentajes en peso con respecto al peso total del recubrimiento.

De acuerdo con un aspecto preferido adicional, la fase acuosa A) comprende un glicol seleccionado preferiblemente
de: propilenglicol, etoxi diglicol o mezclas de los mismos.

La fase acuosa A) comprende preferiblemente:

agua: 60 % - 90 %;
glicol: 10 % - 40 %;

en el que los porcentajes son porcentajes en peso con respecto al peso total de la fase acuosa A).
El aceite ozonizado esta presente preferiblemente en la composicion de acuerdo con la presente invencién en una
cantidad que varia del 0.1 % al 25 % en peso, mas preferiblemente del 1 % al 10 % en peso, con respecto al peso

total de la composicion.

La fase oleosa B) y la fase acuosa continua estan preferiblemente presentes en una relacion en peso que varia de
5:95 a 40:60.

La composicion de acuerdo con la presente invencion tiene preferiblemente la siguiente composicion:

fase acuosa A) 20 % - 70 % en peso;
fase interna 5 % - 50 % en peso;
revestimiento 0.1 % - 40 % en peso

con respecto al peso total de la composicion.

La composicion de acuerdo con la presente invencion comprende mas preferiblemente:

fase acuosa A) 30 % - 60 % en peso;
fase interna 15 % - 40 % en peso;
revestimiento 1 % - 30 % en peso,

con respecto al peso total de la composicion.

De acuerdo con un aspecto preferido, la composicion de la invencion esta en una forma adecuada para la aplicacion
tépica, tal como crema, gel, locién o aerosol.

La composicidon de acuerdo con la presente invencién puede incorporarse preferiblemente en un material textil
compuesto de fibras naturales o sintéticas, por ejemplo, algodon, lino, lana, seda, rayén, poliésteres, poliamidas, nylon
o similares. Este material textil puede usarse para la fabricaciéon de prendas destinadas a entrar en contacto directo
con la piel o articulos sanitarios (por ejemplo, gasas, tiritas, vendas).

De acuerdo con una realizacion preferida, la composicion, objeto de la presente invencion, esta en forma de un
supositorio para administracion rectal. Esta realizacion de la composicién de acuerdo con la presente invencién es
particularmente ventajosa para su uso en el tratamiento de Ulceras rectales. El supositorio se puede formular con
excipientes adecuados bien conocidos en la técnica, en particular con glicéridos sélidos a temperatura ambiente (por
ejemplo, manteca de cacao) y posiblemente otros excipientes, como adsorbentes, tensioactivos, lubricantes,
conservantes antimicrobianos, colorantes.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un método para la preparaciéon de una composicion como se definié
anteriormente, que comprende:

(i) preparar la microemulsion de aceite en agua mezclando la fase oleosa B) con la fase acuosa continua, dicho fase
oleosa B) que contiene aceite ozonizado, preferiblemente aceite vegetal ozonizado;

(i) encapsular la microemulsion de aceite en agua con un recubrimiento que comprende un tensioactivo catiénico que
contiene grupos de amonio cuaternario, un polisacarido y un polisacarido modificado con grupos de amonio
cuaternizado;

(iii) dispersar las microestructuras asi obtenidas en la fase acuosa A).
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En lo que respecta a la etapa (i), esto se efectua preferiblemente utilizando un homogeneizador en el que se introducen
la fase acuosa continua y la fase oleosa B). Preferiblemente, para evitar el atrapamiento de aire que seria perjudicial
para el producto, se aplica una presion que varia de 0.3 a 0.5 bar durante la etapa de preparacion de la microemulsion.

La preparacion de la microemulsion se lleva a cabo preferiblemente bajo calor, por ejemplo, a una temperatura que
varia de 30 °C a 80 °C, mas preferiblemente de 40 °C a 70 °C.

En lo que respecta a la etapa de encapsulacion (i), esto se lleva a cabo preferiblemente en el mismo homogeneizador
usado para la preparacion de la microemulsion, a temperaturas generalmente mas bajas que la temperatura de la
etapa (i). Dicha temperatura puede variar generalmente de 20 °C a 60 °C, mas preferiblemente de 30 °C a 50 °C. Los
componentes de recubrimiento se mezclan previamente y luego se agregan a la microemulsiéon contenida en el
homogeneizador. También en la etapa (ii), para evitar el atrapamiento de aire, es preferible operar a presién reducida,
por ejemplo, entre 0.3 y 0.5 bar.

Con respecto a la etapa (iii) para dispersar las microestructuras en la fase acuosa A), esto se lleva a cabo
preferiblemente a una temperatura que varia de 15 °C a 25 °C. También en la etapa (iii), para evitar el atrapamiento
de aire, es preferible operar a presion reducida, por ejemplo, entre 0.3 y 0.5 bar.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un material textil tratado con la composiciéon como se definio
anteriormente.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un material textil tratado con la composicién como se definié
anteriormente para uso en el tratamiento de lesiones cutaneas, tales como Ulceras, erosiones, abrasiones, cicatrices
y similares.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere al uso del material textil como se definié anteriormente para
la fabricacion de prendas destinadas a entrar en contacto directo con la piel, articulos sanitarios.

La presente invencion se describe con fines puramente ilustrativos, pero no limitativos, de acuerdo con sus
realizaciones preferidas, pero debe entenderse que las personas capacitadas en el campo pueden realizar variaciones
y/o modificaciones en el campo sin abandonar el alcance relevante de proteccién, como se define por las
reivindicaciones adjuntas.

La presente invencién se describe ahora adicionalmente mediante algunos ejemplos de realizacidén que se exponen a
continuacion.

Ejemplo 1

Se preparo la siguiente composicion de la invencién, con un contenido de aceite de girasol ozonizado igual al 5 % en
peso con respecto al peso total de la composicion:

fase acuosa A) 60 % en peso;
fase interna 37.5 % en peso;
revestimiento 2.5 % en peso,

con respecto al peso total de la composicion;
en el que las fases anteriores tenian la siguiente composicion:
fase acuosa A):

agua: 67 % en peso;
propilenglicol: 33 % en peso,

en el que los porcentajes son porcentajes en peso con respecto al peso total de la fase acuosa A);
fase acuosa continua:

agua: 80 % en peso;
propilenglicol: 20 % en peso,

en el que los porcentajes son porcentajes en peso con respecto al peso total de la fase acuosa continua; fase oleosa

B):

aceite de girasol ozonizado: 67 % en peso;
PEG-30 dipolihidroxiestearato: 33 % en peso;

5
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en el que los porcentajes son porcentajes en peso con respecto al peso total de la fase oleosa B); revestimiento de
microemulsion:

cloruro de alquil-trimetil amonio C10-C1e-: 12 % en peso;
hidroxietilcelulosa: 28 % en peso;
cloruro de hidroxipropiltriammonio guar: 60 % en peso;

en el que los porcentajes son porcentajes en peso con respecto al peso total del recubrimiento.
La fase oleosa B) y la fase acuosa continua se usaron con una relacion en peso igual a 20:80.
La composicion anterior se preparé como sigue.

Los componentes de la fase acuosa B) se introdujeron en un homogeneizador de turbina y un mezclador de velocidad
variable. Al aplicar una presion reducida igual a 0.4 bar, estos componentes se mezclaron a una temperatura de 70 °C
con una velocidad de turbina de 2.000 rev/min y una velocidad del mezclador igual a 50 rev/min, hasta que se obtuvo
por completo la dispersién de los componentes.

La fase acuosa continua se preparé en un fusor con un mezclador, manteniendo la temperatura a 70 °C, hasta que se
obtuvo la mezcla completa de los componentes.

La mezcla contenida en el fusor, mantenida a 45 °C y a una presion reducida igual a 0.4 bar, se succioné y se introdujo
en el homogeneizador donde estaba presente la fase oleosa B), también se mantuvo a una temperatura de 45 °C y
una presion reducida igual a 0.4 bar. Las dos fases se mezclaron con una velocidad de la turbina igual a 2.000
revoluciones/min y una velocidad del mezclador igual a 50 revoluciones/minuto.

Los componentes del recubrimiento de microemulsién, previamente mezclados entre si, se introdujeron en el
homogeneizador, que se mantuvo a una temperatura de 40 °C, a una presion reducida igual a 0.4 bar, con una
velocidad de turbina igual a 2.000 revoluciones/min y una velocidad del mezclador igual a 50 revoluciones/min, hasta
que se haya obtenido una dispersion completa de los componentes.

Finalmente, la fase acuosa A), cuyos componentes se habian mezclado previamente, se introdujo en el
homogeneizador, y la mezcla se mantuvo a 20 °C y una presién reducida igual a 0.2 bar, con una velocidad de turbina
igual a 2,000 revoluciones/min y Una velocidad del mezclador igual a 50 revoluciones/min.

Ejemplo 2: pruebas de citotoxicidad

Se llevaron a cabo pruebas para evaluar la citotoxicidad de las siguientes composiciones, con el fin de demostrar el
efecto estabilizador ejercido por la composicion de acuerdo con la presente invencion con respecto al aceite ozonizado,
a fin de reducir su descomposicién con el tiempo y, por lo tanto, el inicio de la citotoxicidad:

- composicion de acuerdo con la invencién, obtenida segun el Ejemplo 1, poco después de ser producida (Composicion
1A) y después de un afio de almacenamiento a temperatura ambiente, protegida de la luz (Composicion 1B);

- composicion comparativa en forma de gel, obtenida mezclando el mismo aceite ozonizado del Ejemplo 1 con un
agente gelificante (producto comercial Carbopol ™ Ultrez 21 de Lubrizol, poliacrilato reticulado modificado), en
cantidades tales como para obtener una concentracion de aceite ozonizado igual hasta 5 % en peso con respecto al
peso total del gel; También en este caso, el gel se sometid a un analisis de citotoxicidad poco después de ser producido
(Composicion 2A) y después de un afio de almacenamiento a temperatura ambiente, protegido de la luz (Composicion
2B).

Las cuatro composiciones indicadas anteriormente se sometieron a una prueba de citotoxicidad (prueba MTT).

Como se sabe, la prueba de citotoxicidad (prueba MTT) es una prueba de reduccion utilizada para determinar el nivel
de actividad metabdlica en las células eucariotas. Esta es una de las pruebas de citotoxicidad mas utilizadas, gracias
a su simplicidad, precision y reproducibilidad. La base quimica de la prueba es la reduccion de MTT, un compuesto
de tetrazol [bromuro de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolio]. EIl MTT es una sustancia amarilla que, después
de la reduccidn, forma una sal de formazan de color purpura.

El proceso tiene lugar principalmente en el citoplasma y secundariamente en las mitocondrias y a nivel de la membrana
plasmatica. La actividad de la reductasa que cataliza la reaccidon depende en gran medida de la concentracion de
NADH y NADPH intracelular, cuyos niveles estan asociados con la disponibilidad de glucosa extracelular. La succinato
deshidrogenasa mitocondrial y el citocromo C también participan en la reducciéon de MTT. En consecuencia, cualquier
sustancia o tratamiento que interfiera con estas enzimas o con la glucdlisis influiria en la reduccion de MTT vy, por lo
tanto, alteraria los resultados del recuento celular. Como resultado de estos procesos de reduccion metabdlica, en
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unas pocas horas se forman cristales purpuras oscuros de formazan. Estos cristales se pueden solubilizar en varios
solventes organicos, principalmente alcoholes. Un aumento o una reduccién en el numero de células provoca una
variacion analoga en la cantidad de formazan formado, dando asi una indicacién del grado de citotoxicidad del producto
probado.

La prueba MTT se llevo a cabo en cultivos de fibroblastos L929 tratados con el extracto (liquido de transferencia como
tal obtenido después de la incubacion durante la noche de la composicion bajo examen en el medio de cultivo) y
diluciones posteriores 1: 2. EI mismo procedimiento también se aplicé para la referencia negativa (estandar interno),
mientras que el control positivo (SDS) se probd a concentraciones que varian de 0.00313 a 0.4 mg/ml. El dodecil
sulfato de sodio (SDS), una sustancia con efectos citotdxicos conocidos, se usé como control positivo, mientras que
un estandar interno no citotéxico se usé como referencia negativa. El andlisis se realizé de acuerdo con la norma ISO
para la evaluacién biolégica de dispositivos médicos UNI EN ISO 10993-5: 2009 (E).

Mas especificamente, se sembrdé un numero adecuado de células en placas de 96 pozos. Una vez que se habia
alcanzado una monocapa semiconfluente, las células se trataron con las diversas concentraciones de la muestra
probada y los estandares, y se incubaron durante 24 horas en condiciones estandar. Las células no tratadas
mantenidas en el medio de cultivo representan los controles negativos. Después de 24 horas de contacto, las placas
se examinaron bajo un microscopio de contraste de fase, el medio se retiré cuidadosamente de cada pozo, las células
se trataron luego con MTT (1 mg/ml) y se incubaron durante 3 horas en condiciones estandar. Al final de este periodo,
se elimind la soluciéon de MTT y se afiadieron 100 pl de isopropanol a cada pocillo para disolver los cristales de
formazén formados. La absorbancia (densidad éptica, DO) se determind leyendo el espectrofotdmetro a una longitud
de onda de 540 nm.

La inhibicién de la vitalidad celular en cada concentracion probada se expresdé como un porcentaje con respecto al
control negativo (células no tratadas) de acuerdo con la siguiente férmula:

Inhibicién % = 100 — [ODx/ODnc) x 100]
en el que:
ODx = densidad optica promedio de las células tratadas con la muestra bajo examen a la concentracion X;
ODnc = densidad 6ptica promedio de los controles negativos.

Los valores asi calculados se representaron con las mismas concentraciones. Las curvas de concentracion/respuesta
obtenidas permiten extrapolar el valor teérico de IC50, tanto para las muestras como para los estandares.

El valor IC50 indica la concentracion del compuesto probado necesaria para inhibir la vitalidad celular en un 50 %.
IC50 es un parametro que permite evaluar la citotoxicidad de un compuesto de acuerdo con el siguiente esquema:

IC50 < 0.5 mg/ml: efecto citotdxico
IC50> 0.5 mg/mil: ausencia de efecto citotdxico

La vitalidad celular en cada concentracién probada se expresa como un porcentaje con respecto al control negativo
(células no tratadas), de acuerdo con la siguiente férmula:

Vitalidad % = ODx/ODnc x 100
en el que ODx y ODnc se definieron anteriormente.

La vitalidad celular es un parametro que permite evaluar el potencial citotdxico de un compuesto de acuerdo con el
siguiente esquema:

Vitalidad celular <70 %: efecto citotéxico potencial;
Vitalidad celular = 70 %: ausencia de efecto citotdxico.

En lo que respecta al control positivo (SDS), los valores de inhibicion celular medidos en relacion con la concentracion
se indican en la Tabla 1 (el simbolo indica ausencia de inhibicion):

Tabla 1
Concentracion (mg/ml) (%) de inhibicion de viabilidad celular
0.4 96.77
0.2 97.48
0.1 97.18
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(continuacién)
Concentracion (mg/ml) (%) de inhibicion de viabilidad celular

0.05 66.55
0.025 -

0.0125 -

0.00625 -

0.00313 -
IC50 = 0.046 mg/mi

Los resultados de las composiciones 1A, 1B, 2A, 2B, ilustrados anteriormente, se presentan en las siguientes tablas:

Tabla 2
(Composicién 1A)

Concentracion Promedio OD Vitalidad (%)
blanco 1.021 100.00
100 % 0.971 95.10

50 % 1.168 114.40
25 % 0.957 93.73
12.50 % 0.957 93.73
6.25 % 1.052 103.04
3.13 % 0.888 86.97
1.56 % 0.979 95.89
0.78 % 1.026 100.49
Tabla 3
(Composicién 1B)

Concentracién Promedio OD Vitalidad (%)
blanco 1.049 100.00
100 % 1.031 98.22
50 % 1.228 117.72
25 % 1.017 110.70

12.50 % 1.017 96.83
6.25 % 1.112 106.21
3.13 % 0.948 89.91
1.56 % 1.039 99.00
0.78 % 1.086 103.63
Tabla 4
(Composicién 2A)

Concentracion Promedio OD Vitalidad (%)
blanco 1.021 100.00
100 % 0.992 97.16

50 % 1.178 115.38
25 % 0.997 97.65
12.50 % 0.957 93.73
6.25 % 1.053 103.13
3.13 % 0.988 96.77
1.56 % 0.979 95.89
0.78 % 1.026 100.49
Tabla 5
(Composicion 2B)

Concentracion Promedio OD Vitalidad (%)
blanco 1.034 100.00
100 % 0.650 62.86
50 % 0.732 70.79
25 % 0.945 91.39

12.50 % 0.957 92.55
6.25 % 1.034 100.00
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(continuacién)

(Composicioén 2B)

Concentracion Promedio OD Vitalidad (%)
3.13 % 1.001 96.81
1.56 % 0.979 94.68
0.78 % 1.026 99.23

A partir de los datos anteriores, puede observarse que la composicion fresca de acuerdo con la presente invencion
(Composiciéon 1A) y la composicion comparativa fresca (Composicion 2A) dieron valores de vitalidad de las células
tratadas con el extracto como tal (liquido de transferencia al 100 %) igual a 95.10 % y 97.16 %, respectivamente.

Por lo tanto, ambas composiciones pueden clasificarse como no citotéxicas.

Después de un afio de almacenamiento, por el contrario, la composicién de acuerdo con la presente invencion
(Composicién 1B) y la composicion comparativa (Composicion 2B) dieron valores de vitalidad notablemente diferentes
de las células tratadas con el extracto como tal (transferencia de liquido al 100 %), el primero un valor de 98.22 %, el
segundo un valor de 62.86 %. Por lo tanto, la composiciéon 1B puede clasificarse como no citotdxica, mientras que la
composicion 2B debe considerarse como citotoxica. Esto revela la estabilidad particular de las composiciones de

acuerdo con la presente invencién con respecto a las composiciones en forma de gel.
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REIVINDICACIONES

1. Composicidon que comprende microestructuras dispersas en una fase acuosa A), en el que dichas microestructuras
comprenden:

una fase interna que consiste en una microemulsién de aceite en agua (o/w) que comprende una fase oleosa B)
dispersada en una fase acuosa continua, dicha fase oleosa B) que comprende un aceite ozonizado;

un recubrimiento de dicha fase interna que comprende un tensioactivo catiénico que contiene al menos un grupo de
amonio cuaternario, un polisacarido y un polisacarido modificado con grupos de amonio cuaternizado.

2. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el aceite ozonizado es un aceite vegetal ozonizado,
preferiblemente seleccionado de: aceite de girasol, aceite de oliva, aceite de mani, aceite de argan, aceite de semilla
de uva, aceite de jojoba, aceite de soja, aceite de maiz, aceite de palma, aceite de semilla de algodén., aceite de
colza, aceite de coco, aceite de ricino, aceite de linaza, aceite de borraja, aceite de onagra o mezclas de los mismos.

3. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la fase acuosa continua
comprende:

agua: 50 % - 90 %;
tensioactivo no iénico: 10 % - 50 %;

en el que los porcentajes son porcentajes en peso con respecto al peso total de la fase acuosa continua.

4. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho tensioactivo
catiénico contiene al menos un grupo de amonio cuaternario que tiene la férmula:

X"N*R1R2R3 Rs
en el que R1 es un alquilo Cs-C2o, preferiblemente C10-C1s, lineal o ramificado;
R2, R3, R4 son, iguales o diferentes entre si, alquilos C1-Ca4, lineales o ramificados, preferiblemente metilos;
X es un contraién, preferiblemente ion haluro, mas preferiblemente cloruro o bromuro.
5. Composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho polisacarido,
diferente del polisacarido modificado con grupos cuaternizados de amonio, se selecciona de: celulosa,
carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, hidroxipropiletilcelulosa, goma de xantano, goma guar,
pectinas, arabinogalactanos, galactomananos, carboximetil galactomananos, albumina, alginatos o mezclas de los
mismos.
6. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho polisacarido
modificado con grupos cuaternizados de amonio, se selecciona de: cloruro de hidroxipropiltriamonio guar,

hidroximetilcelulosa cuaternizada, o una mezcla de los mismos.

7. Composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho recubrimiento
comprende:

tensioactivo cationico: 5% - 30 %;
polisacarido: 10 % - 40 %;
polisacarido modificado con grupos de amonio cuaternizado; 40 % - 80 %;

en el que los porcentajes son porcentajes en peso con respecto al peso total del recubrimiento.

8. Composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el aceite ozonizado esta
presente en una cantidad del 0.1 % al 25 % en peso, preferiblemente del 1 % al 10 % en peso, con respecto al peso
total de la composicion.

9. Composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la fase oleosa B) y la fase
acuosa continua estan presentes en una relacion en peso de 5:95 a 40:60.

10. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores que tiene la siguiente composicion:

fase acuosa A) 20 % - 70 % en peso;
fase interna 5 % - 50 % en peso;
revestimiento 0.1 % - 40 % en peso,
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con respecto al peso total de la composicion.

11. Método para preparar una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende:

(i) preparar la microemulsion de aceite en agua mezclando la fase oleosa B) con la fase acuosa continua, dicha fase
oleosa B) que contiene aceite ozonizado, preferiblemente aceite vegetal ozonizado;

(i) encapsular la microemulsion de aceite en agua con un recubrimiento que comprende un tensioactivo catidnico que
contiene grupos de amonio cuaternario, un polisacarido y un polisacarido modificado con grupos de amonio
cuaternizado;

(iii) dispersar las microestructuras asi obtenidas en la fase acuosa A).

12. Composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso en el tratamiento de lesiones
cutaneas, tales como ulceras, erosiones, abrasiones, cicatrices y similares.

13. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en forma de supositorio para
administracion rectal.

14. Uso de una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para el tratamiento
cosmeético de la piel.

15. Material textil tratado con una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.
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