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DESCRIPCION

Composicién para tratamiento de la piel.
Campo de la invencion

Esta invencién se refiere a composiciones tdpicas constituidas por lipidos incorporados en estructuras laminares
que previenen la cristalizacion para biodisponibilidad y aplicacién a la piel humana optimizadas.

Antecedentes y técnica anterior

La piel es un tejido altamente complejo que actiia como protector contra los ataques fisicos, quimicos y biolégicos.
La misma juega un papel crucial en la proteccién contra la deshidratacion y el control de la temperatura corporal (A
Short Textbook of Cosmetology, KF de Polo (Ed.), Verlag fiir chemische Industrie, H. Ziokowski GmbH, Augsburg
(D), 1998). Esta barrera es proporcionada por la “capa cérnea” (stratum corneum, SC), que representa la capa mas
externa de la epidermis. La capa cérnea es una barrera delgada inerte que retiene el agua, que regula a la vez el
contenido de humedad de la piel y protege la misma contra las influencias externas.

Debido a su estructura, a menudo se compara con una pared de ladrillo en la cual los corneocitos no viables
estdn incrustados como ladrillos en una matriz de lipidos (“Mortero”) (Elias PM, J. Invest. Dermatol. 80 (Suppl 1),
44 (1983)). La mezcla de lipidos estd ensamblada en estructuras laminares densamente compactadas constituidas
por ceramidas, colesterol y acidos grasos. En la bibliografia se dan diferentes composiciones de lipidos de la piel
dependiendo de la extraccion y los métodos analiticos empleados asi como del origen de la piel utilizada para anélisis.
Sobre una base ponderal, estos lipidos estdn constituidos por aproximadamente 47% en peso de ceramidas, 24% en
peso de colesterol, 11% en peso de 4cidos grasos libres y 18% en peso de ésteres de colesterol (Rawlings AV, Int. J.
Cosmet. Sci. 25, 1-33 (2003)).

El ambiente lipidico del stratum corneum es un factor esencial para el mantenimiento del equilibrio de la piel.
Como resultado de la edad, la salud o las condiciones ambientales, ocurren cambios en la composicién lipidica,
que conducen a una debilitacién de la funcién de barrera (Rawlings, A.V. et al., J. Invest. Dermatol. 103, 731-740
(1994); Motta S; Arch Dermatol. 1994; 130, 452-456; Choi et al, J Invest Dermatol. 2005 Mar.,124(3), 587-595).
Estos descubrimientos llevan al concepto de que las ceramidas en combinacién con colesterol y dcidos grasos son
componentes valiosos de los productos para cuidado de la piel, dado que la aplicacién tépica de tales productos puede
restablecer los bajos niveles de lipidos del stratum corneum.

Es bien conocido en la bibliografia que la aplicacién tépica de mezclas de lipidos que contienen ceramidas, dcidos
grasos y colesterol mejora la eficiencia de la piel en diversas condiciones subdptimas, v.g. la recuperacion de la barrera
en la piel cronolégicamente envejecida (Zettersten et al., ] Am Acad Dermatol. 1997 Sep. 37, 403-408), en piel
psicolégicamente estresada (Choi et al., J Invest Dermatol. 2005 Mar., 124 (3), 587-595) o mejora de las propiedades
de barrera y la condicién clinica de la piel en la dermatitis de contacto (Beradesca et al., Contact Dermatitis, 2001, 45,
280-285).

EP 0 644 764 (Elias et al.) describe mezclas especificas de lipidos constituidas por acilceramidas, ceramidas o
glucosilceramidas junto con colesterol y/o 4cidos grasos para la humidificacion epidérmica y reparacién de la funcién
de barrera. La invencion se refiere al tratamiento de enfermedades de la piel que exhiben hiperproliferacién y rupturas
de la funcién de barrera.

La actividad de las ceramidas de cadena corta sobre la proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos ha sido
descrita en la bibliografia (Pillai et al. J Invest Dermatol. Symp. Proceed.1, 39-43). US 5.578.641 (Jackson et. al.) han
descrito las aplicaciones tépicas de uno o mas compuestos intermedios o precursores del camino de las ceramidas para
la complementacion de los caminos de produccién de ceramidas propias de la piel en la epidermis. Las estructuras
enumeradas incluyen bases esfingoides libres y sus N-acil-ceramidas derivadas con una longitud de cadena de carbonos
de 1 a 10 d&tomos. La invencidn se refiere al tratamiento de piel seca y/o (foto-)deteriorada para la reduccién o retardo
de la formacién de arrugas.

EP 0 975 325 (Lambers) describe composiciones que comprenden una combinacién de una base esfingoide libre y
una ceramida que muestra un efecto sinérgico positivo sobre la funcién de la barrera lipidica.

La organizacién fisica de la estructura de la bicapa de membrana es crucial para una barrera eficaz de la piel
y esto es proporcionado por un conjunto de laminillas lipidicas en una configuracién ortorrémbica estrechamen-
te compactada. La investigacion detallada acerca del ensamblaje de los lipidos SC ha sido realizada establecien-
do el denominado “modelo sandwich” (Bouwstra J et al., Skin Pharmacol. Appl. Skin Physiol. 14, 52-62 (2001)).
Por microscopia electrénica y difraccién de rayos X se observan los lipidos SC como secuencias alternantes an-
cha/estrecha/ancha de bicapas que representan dos capas lipidicas anchas con estructura cristalina separadas por una
capa lipidica central estrecha con dominio fluido. La relacién 6ptima para la aplicacion tépica de las ceramidas lipi-
dicas del stratum corneum, colesterol y dcidos grasos estd comprendida en el intervalo 1:1:1 sobre una base molar.
La organizacién estructural de los lipidos del stratum corneum in vivo puede ser mimetizada por mezclas de lipidos
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preparadas con ceramidas sintéticas 1, 2, 3 y 9 bien definidas (de Jager et al., J. Lipid Res. 2005 Dec. 46(12), 2649-
2656). Utilizando el sistema mds reciente de designacion con letras de clasificacién de las ceramidas (Motta et al.
BBA, 1993, 1182, 147-151, estas ceramidas se denominan Cer(amida) EOS, Cer NS, Cer NP y Cer EOP, respectiva-
mente.

Aunque la importancia dermatoldgica de las ceramidas es conocida, queda todavia un objetivo retador para in-
corporar ceramidas de manera estable en formulaciones cosméticas. En este contexto, estable significa que no sélo la
formulacién es estable fisicamente, sino también que las ceramidas no se separan recristalizadas de estas formulacio-
nes.

Ha habido publicaciones que explican de qué modo las ceramidas pueden incluirse en formulaciones cosméticas
evitando este fendmeno de cristalizacion (v.g. T. Dietz, P. Hameyer, SOFW-Journal (5), 2-9 (2003)). En estos estudios,
se demostro en el ejemplo de la Ceramida 3 (NS) que hasta 1% en peso de esta ceramida puede incluirse en emulsiones
cosméticas de aceite en agua sin cristalizacién. Como paso crucial en la formulacién con éxito de ceramidas se puso
de relieve que las ceramidas tenian que disolverse en la fase de aceite en un primer paso del proceso. Con objeto de
conseguir esto, las fases de aceite tenfan que calentarse a 90°C.

Lamentablemente, un procesamiento de este tipo no es posible para muchos tipos de formulaciones cosméticas
debido a limitaciones en el equipo de proceso disponible o debido a restricciones causadas por ingredientes sensibles
a la temperatura en las formulaciones. También por razones ecoldgicas y econdmicas (procesamiento mas largo, costes
de calentamiento), una via de procesamiento de este tipo no es 6ptima.

Ademais, en el documento de Dietz se ha descrito también que todos los intentos para incluir Ceramida 3 (Cer
NS) de una manera estable en emulsiones de agua en aceite han fallado. Aparecian cristales de Ceramida 3 (Cer NS)
en todas las formulaciones al cabo de unos pocos dias de almacenamiento a la temperatura ambiente incluso para
concentraciones muy bajas de ceramida de 0,1% en peso en estas formulaciones.

Una limitacién de la inclusién estable de ceramidas en formulaciones justamente a las emulsiones de aceite en
agua es una restricciéon importante para los formuladores de cosméticos dado que las emulsiones de agua en aceite son
conocidas por sus ventajas humidificantes, especialmente para pieles secas.

Adicionalmente, es atin mds retadora la inclusién de ceramidas con cadenas laterales N-acilo que sean mds largas
que 18 dtomos de carbono estables en formulaciones dado que estas ceramidas de cadena larga tienden a cristalizar
mucho mds facilmente.

Sin embargo, con objeto de proporcionar una mezcla de ceramidas/colesterol/acidos grasos que sea capaz de mi-
metizar estructuras laminares idénticas a piel, Bouwstra y su grupo demostraron que son especialmente necesarias
tales ceramidas de cadena larga (Bouwstra, J.A. et al. J. Lipid Research 1998, 39, 186-196; Bouwstra, J.A. et al. J.
Invest. Dermatol. 2002, 118, 606-617; de Jager, M.W. et al. Chem. Phys. Lipids 2003, 124, 123-134).

Por todas estas razones, existe la necesidad de ofrecer al formulador de cosméticos y productos farmacéuticos una
composicién que sea capaz de

1) mimetizar estructuras laminares idénticas a piel, que contengan ceramidas de cadena larga (cadena lateral
de N-acilo més larga que 18 dtomos de carbono) sin cristalizacién de ceramidas en la composicién durante
el almacenamiento,

2) incorporarse facilmente en formulaciones sin la necesidad de calentar la fase de aceite o la fase acuosa a
temperaturas superiores a 40°C. Para ello, la composicién precisa ser liquida a la temperatura ambiente y no
deberfa presentar problema alguno de compatibilidad con los ingredientes aniénicos, anféteros o catiéni-
cos,

3) permitir la inclusidn estable de ceramidas de cadena larga en emulsiones de aceite en agua asi como en
emulsiones de agua en aceite. En ambos tipos de sistemas de emulsidn, la composicién deberia ser capaz
de prevenir la recristalizacion de las ceramidas durante el almacenamiento.

Sorprendentemente, se ha encontrado que estos dos objetivos pueden cumplirse por un disefio adecuado de una
composicién para tratamiento de la piel basada en emulsionantes hidréfilos no idénicos, aumentadores de la consisten-
cia, mezclas especificas de ceramida que contienen ceramidas de cadena media y larga, 4cidos grasos y colesterol. Este
colesterol puede derivarse de animales, ser producido por un microorganismo, tener origen vegetal o ser sintetizado a
partir de material derivado de plantas.

Adicionalmente, se encontrd sorprendentemente que la inclusion de ceramidas de cadena corta (cadenas alquilicas
C4 a C8) no cambiaba la organizacién laminar de los lipidos. Esta inclusién, sin embargo, daba como resultado una
produccidn incrementada de ceramidas en la piel.
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Por esta razoén, las ceramidas de cadena corta actuaban sorprendentemente como reguladores cuando la composi-
cién cosmética se aplicaba a la piel.

La presente invencién corresponde por tanto a composiciones liquidas y bombeables para tratamiento de la piel
que contienen (expresandose todos los porcentajes como % en peso):

A)

B)

O

D)

E)

0,1 a 10% en peso, preferiblemente 0,2 a 8% en peso, y de modo especialmente preferible 0,5 a 5% en peso
de una mezcla constituida por:

Al) 10 a 80% en peso de una ceramida o de una mezcla de al menos dos ceramidas con la salvedad de
que al menos una de estas ceramidas contiene una cadena lateral alquilo, alquenilo o acilo larga de
20 a 26 atomos de carbono y que menos del 40% en peso tiene una cadena lateral mas larga que 26
atomos de carbono,

A2) 10 a45% en peso de colesterol,

A3) 10 a 45% en peso de acidos grasos libres con cadenas alquilo, alquenilo, alcadienilo, alcatrienilo,
alcapolienilo C12 a C30, o combinaciones de los mismos;

0,5 a 10% en peso, preferiblemente 1 a 8% en peso, de modo especialmente preferible 4 a 6% en peso, de
un emulsionante no idénico o una mezcla de emulsionantes no idénicos con un valor HLB combinado de 12
alo;

> 40% en peso de agua y opcionalmente:

0,1 a 10% en peso, preferiblemente 0,1 a 6% en peso, de modo especialmente preferible 1 a 5% en peso, de
aumentadores de la consistencia como estearato de glicerilo o alcanoles C16-C22 y opcionalmente,

adyuvantes y aditivos

con la salvedad de que A) a E) tienen que sumar 100% en peso.

Las principales ventajas de la mezcla de inventiva son:

1y

2)

3)

4)

5)

6)

tiene condicién liquida y bombeable/susceptible de vertido a la temperatura ambiente, es decir aproxima-
damente 20°C a 30°C y

no exhibe cristalizacién alguna de ceramidas en el almacenamiento durante hasta 1 afio a temperaturas
comprendidas entre -5°C y 40°C y

puede incorporarse facilmente en formulaciones cosméticas sin necesidad de calentar la fase de aceite o
la fase acuosa a temperaturas superiores a 40°C, no presentando efecto alguno de incompatibilidad con
ingredientes anidnicos, anféteros o catidénicos y

hace posible la inclusién estable de las ceramidas de cadena larga en emulsiones de aceite en agua asi
como en emulsiones de agua en aceite por prevencidn de la recristalizacién de las ceramidas en estas
formulaciones en el almacenamiento durante hasta 1 afio a temperaturas comprendidas entre 5°C y 40°C,

hace posible la inclusion estable de mezclas especificas de ceramidas que son capaces de mimetizar es-
tructuras laminares idénticas a piel, tanto en emulsiones de aceite en agua como en emulsiones de agua en
aceite por prevencion de la recristalizacién de las ceramidas en estas formulaciones en el almacenamiento
durante hasta 1 afio a temperaturas entre 5°C y 40°C,

permite la adicién de ceramidas de cadena corta a estas mezclas especificas de ceramidas sin pérdida de
ninguna de las ventajas mencionadas anteriormente.

En una realizacion preferida de la invencidn, la composicion para tratamiento de la piel contiene 0,5 a 5% en
peso de la mezcla ceramida/colesterol/acidos grasos libres A) y 4 a 6% en peso de un emulsionante no iénico o una
mezcla de emulsionantes no iénicos con un valor HLB combinado de 12 a 19 y 1 a 5% en peso de aumentadores de
la consistencia como estearato de glicerilo o alcanoles C16 a C22 y opcionalmente adyuvantes y aditivos que suman
100% en peso con el agua.
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La o las ceramidas presentes en la mezcla A1) estdn constituidas por:

1) una base esfingoide con una estructura general de acuerdo con la férmula 1
OH
HO
NH,
A\R
en donde

A es -CH,-CH,-, -CH=CH-, o -C(H)OH-CH,- y

R es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene 10 a 22 4tomos de carbono y que puede contener
opcionalmente uno o mds enlaces dobles y/o puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas grupos
hidroxilo.

Preferiblemente, R es un grupo alquilo de cadena lineal que tiene 12 a 18 atomos de carbono o C(H)OH acoplado
a un grupo alquilo de cadena lineal que tiene 11 a 17 dtomos de carbono.

Las combinaciones mds preferidas de A y R son fitoesfingosina (P), esfingosina (S), 6-hidroxiesfingosina (H) y
esfinganina (Sa).

La base esfingoide anterior estd acoplada por un eslab6n amidico a un 4cido graso (tanto 4cidos grasos hidroxilados
como no hidroxilados) de acuerdo con la férmula 2

OH
"
w 1
NH R,
A
\R

en donde
R! es una cadena alquilo lineal o ramificada que contiene 1 a 55 atomos de carbono, preferiblemente 3 a 50

atomos de carbono y mds preferiblemente 5 a 44 dtomos de carbono.

La cadena alquilo puede estar interrumpida por un 4tomo de oxigeno o por un grupo éster interno; eventualmente,
puede contener uno o mas enlaces dobles y puede estar sustituida eventualmente con uno o mas grupos hidroxilo,

(0]

una o mds ceramidas idénticas a piel. Estas son ceramidas con una composicién como la anterior pero con una
configuracién estereoquimica, que es idéntica a las ceramidas naturales presentes en la piel de los mamiferos,

(0]

una o mas ceramidas naturales. Estas son ceramidas con una composicién como la anterior, que se extraen de piel
de mamiferos y han mantenido su configuracién estereoquimica original durante el proceso de extraccidn,

(o)

combinaciones de las mismas.
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En una realizacion preferida de la invencién, la mezcla A ceramidas/colesterol/acidos grasos libres contiene una
combinacién de ceramidas naturales o idénticas a piel A1) constituida por:

Ala) un contenido > 30% en peso de ceramidas con una cadena larga alquilo, alquenilo o acilo > C18, si bien el

contenido de acilceramidas de cadena muy larga (> C27) no debe ser mayor que 40% en peso;

A1b) un contenido de 1 a 30% en peso de ceramidas con una cadena alquilo corta C4 a C8.

La mezcla A1) presente en la composicion de acuerdo con la invencidn estd constituida preferiblemente por:

una combinacién de al menos 2 ceramidas con una cadena lateral larga alquilo, alquenilo o acilo, significando
larga mds de 18 dtomos de carbono;

al menos una de estas ceramidas deberia ser Ceramida NS, NP, NH con una longitud de cadena de 20 a 26
atomos de carbono, y deberia formar al menos 40% en peso de la mezcla Al);

acilceramidas como Ceramida EOS, EOP, EOH no deberian estar presentes en proporcién mayor que 40% en
peso de la mezcla Al);

parte de las ceramidas derivadas de esfingosina, 6-hidroxiesfingosina y fitoesfingosina puede estar intercambia-
da por sus equivalentes derivados de esfinganina;

opcionalmente ceramidas de longitud media de cadena lateral (16 a 18 dtomos de carbono) pueden afiadirse a
la mezcla A1) hasta un maximo de 30% en peso;

opcionalmente, 1) ceramidas de longitud de cadena lateral corta (4 a 8 atomos C) o 2) bases esfingoides y/o
ceramidas con una cadena lateral de 2 dtomos de carbono pueden afiadirse a la mezcla Al). Esto, hasta un
maximo de 30% en peso de (1) y 15% en peso de (2), respectivamente.

En una realizacién mas preferida de la invencidn, la mezcla A ceramidas/colesterol/dcidos grasos libres contiene
combinaciones especificas de ceramidas Al naturales o idénticas a piel, que son capaces de mimetizar las estructuras
laminares idénticas a piel (a las que se hace referencia en lo sucesivo como Al lam). Para este objetivo, la mezcla
de ceramidas Al,,, deberia estar constituida por al menos 3, pero preferiblemente 4 ceramidas naturales o idénticas a

piel:

8 a 35% en peso, preferiblemente 9 a 15% en peso de una o dos acil-ceramidas con una cadena lateral de > 27
atomos de carbono, en donde hasta 45% en peso de las acil-ceramidas totales pueden ser ceramida 9,

> 10% en peso, preferiblemente 25 a 40% en peso de al menos una Ceramida NS o AS basada en esfingosina,
> 10% en peso, preferiblemente 25 a 40% en peso de al menos una Ceramida NP o AP basada en fitoesfingo-

sina, preferiblemente Ceramida 3 (Cer NS) y opcionalmente puede afiadirse hasta 30% en peso de ceramidas
naturales o idénticas a piel con una cadena lateral alquilo corta (C4 a C8).

Combinaciones muy preferidas de mezcla Al,,, que son capaces de mimetizar estructuras laminares idénticas a
piel estdn constituidas por:

50 a 70% en peso de Ceramida NS + Ceramida NP en una relacién 45/55. Ambas con una longitud de cadena
lateral de 20 a 26 dtomos C. Hasta 20% en peso de la suma NS + NP puede estar reemplazado por Ceramida
NH con una longitud similar de cadena lateral,

14 a 20% en peso de Ceramida EOS + Ceramida EOP en una relacién de 6 a 4. Ambas con longitudes de
cadena lateral comprendidas entre 27 y 32 dtomos C. Hasta 20% en peso de la suma EOS + EOP puede estar
reemplazado por Ceramida EOH con una longitud similar de cadena lateral;

> 10% en peso, preferiblemente 15% en peso, de Ceramida NP con una longitud media de cadena lateral de 16
a 18 dtomos C. Aproximadamente 30% en peso de la Ceramida NP puede estar reemplazado por su equivalente
basado en esfingosina [NS], 6-OH-esfingosina [NH] o esfinganina [NSa];

> 0% en peso, preferiblemente 10% en peso, de Ceramida AP con una longitud de cadena lateral de 16 a 24
atomos C. Aproximadamente 30% en peso de la Ceramida NP puede estar reemplazado por su equivalente
basado en esfingosina [NS], 6-OH-esfingosina [NH] o esfinganina [NSa];

de manera opcional, aproximadamente 10% en peso de Ceramida NS + NP de cadena corta (cadena lateral
de 4 a 8 atomos C) en una relacién 1/1 puede afiadirse a la mezcla Al. Hasta 20% en peso de la suma NS +
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NP puede estar reemplazado por Ceramida NH o NSa con una longitud similar de cadena lateral. Cuando se
utiliza esta opcidn, las dosificaciones de las ceramidas de cadena media y larga en la mezcla Al,,, se reducen
proporcionalmente.

Los acidos grasos libres A3) presentes en la composicion de acuerdo con la invencién estan constituidos preferi-
blemente por dcidos grasos con una cadena alquilo, alquenilo, alcadienilo, alcatrienilo, alcapolienilo de C12 a C30,
muy preferiblemente de C18 a C26, o combinaciones de los mismos. En una realizacién preferida de la invencion, se
utiliza 4cido behénico (C22) como componente del dcido graso libre A3).

El emulsionante o la mezcla de emulsionantes no iénicos B) presente en la composicion de acuerdo con la invencién
incluyen compuestos de al menos uno de los grupos siguientes:

- productos de adicién de 2 a 30 moles de 6xido de etileno y/o 0 a 5 moles de 6xido de propileno con alcoholes
grasos lineales que tienen 8 a 22 4tomos de carbono, con dcidos grasos que tienen 12 a 22 4tomos de carbono y
con alquilfenoles que tienen 8 a 15 dtomos de carbono en el grupo alquilo;

- mono- y diésteres de dcidos grasos C,,;;5 de productos de adicién de 1 a 30 moles de 6xido de etileno con
glicerol;

- mono- y diésteres de glicerol y mono- y diésteres de sorbitdn de dcidos grasos saturados e insaturados que
tienen 6 a 22 dtomos de carbono y productos de adicién de los mismos con 6xido de etileno;

- mono- y oligoalquilglicosidos que tienen 8 a 22 dtomos de carbono en el radical alquilo y productos de adicién
con 6xido de etileno de los mismos;

- productos de adicién de 2 a 200 moles de 6xido de etileno en aceite de ricino y/o aceite de ricino hidrogenado;

- ésteres parciales basados en dcidos grasos lineales, ramificados, insaturados o saturados Cg_», 4cido ricinoleico,
y 4cido 12-hidroxiestedrico y glicerol, poliglicerol, pentaeritritol, dipentaeritritol, alcoholes-aztcar (v.g. sorbi-
tol), alquil-glucosidos (v.g. metil-glucosido, butil-glucosido, lauril-glucosido), y poliglucosidos (v.g. celulosa).
En este caso, se prefiere el uso de ésteres parciales de glicerol, de poliglicerol y de sorbitol. Estos son, por
ejemplo, laurato de glicerilo, poligliceril-4-laurato y laurato de sorbitén;

- mono-, di- y trialquil-fosfatos;

- ésteres mixtos de pentaeritritol, 4cidos grasos, 4cido citrico y alcoholes grasos de acuerdo con DE-11 65 574 y/o
ésteres mixtos de dcidos grasos que tienen 6 a 22 dtomos de carbono, metilglucosa y polioles, preferiblemente
glicerol o poliglicerol.

El emulsionante o la mezcla de emulsionantes no i6nicos B) presentes en la composicién de acuerdo con la
invencidn estd constituido preferiblemente por un emulsionante no iénico etoxilado o una mezcla de emulsionan-
tes etoxilados no iénicos con un valor HLB total de 12 a 19, muy preferiblemente con un valor HLB de 14 a
18.

El valor HLB para un emulsionante etoxilado E; se calcula tipicamente por la férmula (1)

(1) HLB;-%—

siendo E; el porcentaje en peso de grupos 6xido de etileno en el emulsionante etoxilado i. Cuando se utiliza una
mezcla de emulsionantes, el valor HLB total (HLB,,.,.,) se calcula como la media ponderada masica simple lineal
como viene dada por la férmula (2)

(2) HLPmixtura = Z[(...’.?}.L..) : HLBI}

m ool

siendo (m;/m,yy, ) la fraccion masica del emulsionante i.
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Este tipo de célculo del valor HLB de los emulsionantes y mezclas de emulsionantes no idnicos estd basado en
ecuaciones empiricas deducidas por Griffins (W.C. Griffin, J. Soc. Cosmet. Chem., 1949, 1, 311 y W.C. Griffin, J. Soc.
Cosmet. Chem., 1954, 5, 249).

Ciélculos alternativos del valor HLB se resumen en varios libros de texto sobre la ciencia de las emulsiones (v.g. B.
P. Binks (edt.), Modern Aspects of Emulsion Science, The Royal Society of Chemistry, Cambridge, 1998).

En una realizacién preferida de la invencion, se utiliza Ceteareth-255 (HLB = 16,2) como componente B) emul-
sionante no iénico hidroéfilo.

Como adyuvantes y aditivos G de acuerdo con la invencién pueden utilizarse todos los adyuvantes y aditivos habi-

tuales en aplicaciones cosméticas y farmacéuticas y conocidos por las personas expertas en la técnica. Estos incluyen,
por ejemplo reguladores adicionales de la consistencia, espesantes, ceras, filtros fotoprotectores UV, antioxidantes,
hidrotropos, conservantes, aceites esenciales, tintes e ingredientes biogénicos activos adicionales como se describen
por ejemplo en DE 10 2005 011 785.6.

Como se ha explicado anteriormente, la composicion liquida y bombeable para tratamiento de la piel puede incor-
porarse facilmente en formulaciones cosméticas, dermatoldgicas o farmacéuticas en un proceso en frio.

La formulacién cosmética o dermatoldgica puede ser una solucién acuosa, una emulsion de agua en aceite (W/O),
una emulsién de aceite en agua (O/W), un gel acuoso o acuoso-alcohélico, una toallita hiimeda o un aerosol. En caso de
que sea necesario un proceso en caliente para preparar el tipo de formulacién deseado, v.g. barras sélidas o emulsiones
que contienen cera, la composicion liquida y bombeable para tratamiento de la piel puede utilizarse también para dicho
tipo de procesamiento en caliente.

La formulacién cosmética o dermatoldgica es preferiblemente una emulsion W/O o una emulsion O/W que con-
tiene 1 a 50% en peso de una fase aceite y 47 a < 99% en peso de agua, con respecto al peso de la formulacién total.
La fase de aceite puede contener todos los tipos de emolientes cosméticos conocidos por las personas expertas en la
técnica. Las emulsiones estdn estabilizadas por todo tipo de emulsionantes, polimeros estabilizadores y espesantes co-
nocidos por las personas expertas en la técnica. Ejemplos de tales emolientes, emulsionantes, polimeros estabilizadores
y espesantes se describen en DE 10 2005 011 785.6.

Por consiguiente, la invencién proporciona adicionalmente preparaciones cosméticas, dermatoldgicas o farmacéu-
ticas que comprenden una composicion para tratamiento de la piel que contiene ceramidas de acuerdo con la invencién.

En una realizacién de la invencién, la composicién para tratamiento de la piel se incluye en una formulacién tpica
para tratamiento de la piel con una cantidad eficaz comprendida entre 0,001 y 20% en peso.

En una realizacion preferida de la invencidn, la composicion para tratamiento de la piel se incluye en una formu-
lacién tdpica para tratamiento de la piel con una cantidad eficaz comprendida entre 0,05 y 10% en peso con objeto de
maximizar los beneficios con costes minimos.

Ademds de la composicidn para tratamiento de la piel, pueden incluirse también otros agentes principios activos
especificos beneficiosos para la piel tales como principios activos antienvejecimiento, humidificadores, filtros solares,
agentes de aclaramiento de la piel y agentes para bronceado de la piel.

Compuestos bioactivos adicionales tipicos son:

- vitaminas y derivados de las mismas como tocoferol, dcido ascérbico, niacinamida, retinol, pantenol;

- antioxidantes como 4cido alfa-lipoico, Coenzima Q10, idebenona, polifendlicos, flavonoides, estilbenos, hidro-
xiestilbenos, xantonas o isoflavonas;

- anti-inflamatorios como bisabolol, alantoina, fitantriol, fitoesfingosina, esfingosina;

- agentes humidificantes, aminoécidos, 4cido hialurénico, 4cido poliglutdmico, trimetilglicina, mioinositol, dcido
piroglutamatico, taurina, guanidina e hidroxidcidos;

- principios activos antienvejecimiento como péptidos, péptidos modificados, hidrolizados de proteinas, liso-
fosfolipidos, beta-glucanos, creatina, alfa-hidroxidcidos, beta-hidroxidcidos, extractos de plantas o extractos
microbianos;

- agentes anticeluliticos como cafeina o carnitina;

- agentes blanqueantes de la piel como 4cido kéjico, arbutina, vitamina C y derivados, hidroquinona, creatinina;

- agentes para bronceado de la piel como dihidroxiacetona, eritrulosa o N-acetil-tirosina.
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Adicionalmente, pueden utilizarse adyuvantes y aditivos habituales en aplicaciones cosméticas y farmacéuticas y

conocidos por las personas expertas en la técnica. Estos incluyen, por ejemplo, co-emulsionantes, reguladores de la
consistencia, espesantes, ceras, filtros UV orgdnicos e inorganicos, pigmentos, tampones, hidrotropos, ingredientes ac-
tivos desodorantes y antitranspirantes, repelentes de insectos, antioxidantes, agentes de autobronceado, conservantes,
aceites esenciales y tintes (como se describen por ejemplo en DE 10 2005 011 785.6).

Ademds de formulaciones tdpicas para tratamiento de la piel, la composicidn para tratamiento de la piel puede in-
corporarse también en formulaciones para cuidado del cabello tales como, por ejemplo, champies y acondicionadores,
donde la misma puede exhibir un efecto estimulante sobre la eficiencia del cuero cabelludo.

Otra realizacién de la invencion es por consiguiente el uso de la composicidn liquida y bombeable para tratamiento
de la piel para aplicaciones de cuidado del cabello.

Las composiciones liquidas y bombeables para tratamiento de la piel de acuerdo con la invencién pueden utili-
zarse también en los denominados productos “lavables”, v.g., formulaciones para lavado corporal o geles de bafio o
ducha.

Por consiguiente, otra realizacion de la invencién es el uso del tratamiento liquido y bombeable para cuidado de la
piel en aplicaciones “lavables”.

Para preparar formulaciones que contengan la composicién liquida y bombeable para tratamiento de la piel de
acuerdo con la presente invencidn, puede emplearse la manera usual de preparacion de tales formulaciones. Las for-
mulaciones que contienen la composicién inventiva para tratamiento de la piel pueden envasarse de cualquier ma-
nera adecuada tal como en un tarro, una botella, un tubo, aplicador de bola, o andlogos, de la manera convencio-
nal.

La piel estd sometida a deterioro por maltrato ambiental (viento, acondicionadores de aire, calefaccién central,
contaminacidn, exposicion al sol, etc.) acompafiado por el paso del tiempo (envejecimiento cronoldégico, trastornos
dermatolégicos, cambios hormonales). Estos factores conducen a una eficiencia disminuida de la piel que se manifiesta
en si misma, entre otras cosas, por piel seca, rugosa y rigida. Estos efectos pueden observarse in vivo por pardmetros
tales como humedad de la piel (medida con el corneémetro), funcion de barrera (medida de la pérdida transepidérmica
de agua) o elasticidad (medida con el cutémetro). Concomitantemente a los parametros observables fisiolégicamente,
existen también procesos implicados a un nivel molecular:

- expresion de genes implicados en diferenciacién y acumulacién de componentes estructurales y enziméticos de
la barrera de la piel (v.g. Filagrina, Loricrina, Involucrina, Transglutaminasa);

- expresion de genes implicados en los componentes lipidicos de la barrera, especialmente la biosintesis de los
esfingolipidos (v.g. serina-palmitoil-transferasa y glucosil-ceramida-transferasa);

- expresion de genes responsables de la formacién de uniones estrechas como una capa de separacion entre la
epidermis viable y el stratum corneum cornificado (v.g. Claudina-1) y el transporte de agua en las capas viables
de la epidermis (v.g. Aquaporina-3).

Los productos cosméticos que tratan o retardan los signos visibles de envejecimiento y mejoran la proteccion
ambiental deberian aumentar el marcador de expresién de los genes arriba mencionados conduciendo a una mejora
susceptible de medida de los pardmetros clasicos de eficiencia de la piel.

Estudios dermatolégicos han revelado que la aplicacién de formulaciones cosméticas que contienen las composi-
ciones para tratamiento de la piel ha demostrado dicho aumento significativo de estos marcadores de expresion.

Ejemplos

Las emulsiones de los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la materia que constituye el objeto de la invencién
con mayor detalle, sin limitarla a estos ejemplos. Los datos de concentracién en todos los ejemplos se expresan como
% en peso.

Ejemplos de composiciones liquidas y bombeables para tratamiento de la piel

Los ejemplos STC 1 a 10 ilustran composiciones liquidas y bombeables para tratamiento de la piel de acuerdo con
la invencién. Las composiciones para tratamiento de la piel se preparan por calentamiento de la fase de aceite a 90
hasta 120°C dependiendo de las ceramidas presentes (a fin de que se encuentren por encima del punto de fusién de
las ceramidas dosificadas) y calentamiento de la fase acuosa a 90°C. A continuacidn, se combinan ambas fases y se
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homogeneizan durante un corto tiempo. Se obtienen composiciones liquidas y bombeables para tratamiento de la piel
que pueden incorporarse facilmente en, v.g., formulaciones cosméticas.
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STC 1 STC 2 STC3 STC 4 STC 5
Fase de Aceite
Ceteareth-25 6,00% 5,00 % 4,00% 6,00% 4,00%
Estearato de Glicerilo 2,00% 2,00%
Alcohol Estearilico 2,00% 3,00% 2,00% 2,00% 2,00%
Acido Behénico 0,51% 0,51% 0,51% 0,77% 0,77%
Colesterol ¥ 0,50% 0,50% 0,50% 0,75% 0,75%
Ceramida 1 (EOS) Cpr.32 * 0,094% 0,094% 0,094% 0,142% 0,142%
Ceramida 9 (EOP) Cp7.3 * 0,058% 0,058% 0,058% 0,088% 0,088%
Ceramida 2 (NS) C,, ° 0,276% 0,276% 0,276% 0,414% 0,414%
eramida 3 (NP) Cy, * 0,329% 0,329% 0,329% 0,494% 0,494%
Ceramida 3 (NP) Cyg° 0,154% 0,154% 0,154% 0,231% 0,231
Ceramida 6 (AP) Cqg 0,089% 0,089% 0,089% 0,134% 0,134%
fier?:;izr?oi(lr-\jlfi‘t)ogg?‘)ingosina] 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0.05%
i fogl'f'ss)grf:osina] 005% | 005% | 005% | 0/05% | 005%
OxynexLM “ 0,10% 0,10% 0,10% 0,10% 0,10%
Fase Acuosa
Glicerina 3,00% 3,00% 3,00% 3,00% 3,00%
Euxyl® K 300? 1,00% 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
Agua hasta hasta hasta hasta hasta
100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Consistencia L}j&"{;go Lfiﬂlij(ijio Liquido Lf'ﬂ?(ﬁo Liquido
Cristales no no no no no
Estabilidad Estable Estable Estable Estable Estable

D Oxynex® LM (Merck): o mezcla alternativa de antioxidantes

2 Euxyl® K300 (Schiilke & Mayr): mezcla de conservantes

3)

Colesterol de origen animal o vegetal

10

C,;_3, significa con una longitud de cadena lateral de dcidos grasos de 27 a 32 dtomos de carbono

C, significa con una longitud de cadena de 4dcidos grasos de aproximadamente n 4tomos de carbono.
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STC6 sSTC7 STC9 STC9 | STC10
Fase de Aceite
Ceteareth-25 6,00% 6,00% 5,00% 4,00% 6,00%
Estearato de Glicerilo 2,00%
Alcohol Estearilico 2,00% 2,00% 3,00% 2,00% 2,00 %
Acido Behénico 0,51% 0,51% 0,51% 0,51% 0,77%
Colesterol 0,15% 0,30% 0,30% 0,15% 0,23%
Ceramida 1 (EOS) Cyr.5, ¥ 0,094% 0,094% | 0,094% 0,094% 0,142%
Ceramida 9 (EOP) Cy7.3, ¥ 0,058% 0,058% | 0,058% 0,058% 0,088%
Ceramida 2 (NS) Cp,* 0,276% 0,276% | 0,276% 0,276% 0,414%
Ceramida 3 (NP) C,,* 0,329% 0,329% | 0,329 0,329% 0,494%
Ceramida 3 (NP) C;” 0,154% 0,154% | 0,154% 0,154% 0,231%
Ceramida 6 (AP) Cyg 0,089% 0,089% | 0,089% 0,089% 0,134%
Ceramida 3 (NP) Cg°
[= n-Hexanoil-fitoesfingosina] 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05%
ﬁegfxéi:foff:s)fﬁ“glma] 0,05% 0,05% 0,05% 0,05% 0,05%
Oxynex® LM " 0,10 % 0,10% 0,10% 0,10% 0,10%
Fase Acuosa
Glicerina 3,00% 3,00% 3,00% 3,00% 3,00%
Euxyl® K 300 ? 1,00 % 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%

hasta hasta hasta hasta hasta
Agua 100 % 100 % 100 % 100 % 100%
Liquido Liquido Liquido Liquido

Consistencia fluido fluido fluido fluido | Liquido
Cristales no no no no no
Estabilidad Estable Estable Estable Estable Estable

Todas las composiciones son estables durante al menos un afio a temperaturas de -5 a 40°C. No puede en-
contrarse cristal alguno de ceramida durante este periodo para todas las temperaturas testadas. Esto ilustra la
excelente estabilidad al almacenamiento de las composiciones para tratamiento de la piel.

Ejemplos de mezclas ceramida/colesterol/dcidos grasos libres capaces de mimetizar las estructuras laminares idénti-
cas a piel

Sumario de materiales y métodos en los experimentos SAXD
Meétodos

Todos los métodos utilizados en los estudios de difracciéon SAXD se derivaban del trabajo de Prof. Bouwstra y su
grupo (de Jager et al., J. Lipid Res. 2004, 45, 923 - 932; de Jager et al., J. Lipid Res. 2005, 46, 2649 - 2656).

Composiciones de la mezcla Aly,, [la suma de ceramidas de cadena larga + media es 100%].

11
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Ceramidas naturales

Mezcla CER (1-6) de cerdo, composicion conforme a Bouwstra et al., J. Lipid Res., 1998, 39, 186 a 196. (Téngase

en cuenta lo siguiente: composicion en % molar en lugar de % en peso).

Mezcla Cer humana, Composicion conforme a: Bouwstra et al., J. Invest. Dermatol., 2002, 118, 606-617. (Téngase

en cuenta lo siguiente: composicién en % molar en lugar de % en peso).

Ceramidas idénticas a piel

SynthCER II, Composicién en % molar (De Jager et al., J. Lipid Res. 2005, 46, 2649-2656)

Ceramida 1 (Cs) 15; Ceramida 2 (C,4) 51; Ceramida 3 (C,,) 16; Ceramida 3 (C,4) 9; Ceramida 4 (C,,4) 4; Ceramida

6 (Cu) 5

SynthCER II,, Composicién en % molar (De Jager et al., J. Lipid Res. 2005, 46, 2649-2656)
Ceramida 1 (Csg) 10; Ceramida 9 (C;y) 5; Ceramida 2 (C,,) 51; Ceramida 3 (C,,) 16; Ceramida 3 (C;¢) 9; Ceramida

4 (Cy) 4; Ceramida 6 (Cyy) 5

Scer6A = STC, esta patente.

[= n-Hexanoil-Esfingosina]

Scer6A Scer6A ScerbA
%mol %p +C2c6C3ch
Ceramida 1 (EOS) Cp1.32 ¥ 6,25 9,4% 9,4%
Ceramida 8 (EOP) Cpr.52 " 3,75 5,8% 5,8%
Ceramida 2 (NS) C,” 28,5 27,6% 27,6%
Ceramida 3 (NP) C,,” 33,0 32,9% 32,9%
Ceramida 3 (NP) Cqg” 18,6 15,4% 15,4%
Ceramida 6 (AP) Cyg” 9.9 8,9% 8,9%
Ceramida 3 (NS) Cg”
eramida 3 (NS) G~ 0,0 0,0% 5,0%
[= n-Hexanoil-Fitoesfingosina]
Ceramida 2 (NS) Cg”
eramida 2 (NS) Ce 0,0 0,0% 5,0%

4 Cyy_3, significa con una longitud de cadena lateral de dcidos grasos de 27 a 32 dtomos de carbono

» C, significa con una longitud de cadena de dcidos grasos de aproximadamente n dtomos de carbono.

A2 Composiciones de colesterol

Colesterol

Si no se menciona especificamente otra cosa, se utilizé colesterol HP de origen animal, que fue suministrado por

Solvay Pharmaceuticals, Veenendaal.

Colesterol semisintético derivado de plantas

Colesterol de origen vegetal proporcionado por Degussa Care Specialties o Syntechol suministrado por Sigma.

12
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A3 Acidos Grasos Libres

Mezcla FFA, composicién de acuerdo con de Jager et al., J. Lipid Res. 2004, 45, 923-932;

Acidos grasos C16:0, C18:0, C20:0, C22:0, C23:0, C24:0 y C26:0 se mezclaron en relaciones molares de, respec-
tivamente, 1,3, 3,3, 6,7, 41,7, 5,4, 36,8 y 4,7% en peso respectivamente;

FFA, 4cido linoleico: como anteriormente, pero C23:0 reemplazado por 4cido linoleico;

FFA, 4cido araquidénico: como anteriormente, pero con C23:0 reemplazado por dcido araquidénico.

Acido behénico [C16 a C24]

Mezcla de 4cidos grasos libres derivados de plantas que contiene principalmente dcido behénico (+ 85% molar).
Estin presentes adicionalmente C16:0, C18:0, C20:0, C21:0, C23:0 y C24:0.

Preparacion de las mezclas para difraccion SAXD

Las muestras se prepararon con la mixtura de ceramidas arriba descrita. La mixtura mCER se mezcl6 con colesterol
y acidos grasos libres en relacién equimolar, si no se menciona especificamente otra cosa. Se combinaron cantidades
apropiadas de lipidos individuales disueltos en cloroformo:metanol (2:1) para producir mezclas de aproximadamente
1,5 mg de peso total en la composicién deseada con una concentracion total de lipidos de 7 mg/ml. Se utilizé un
Camag Linomat IV para aplicar las mezclas de lipidos sobre mica. Esto se realiz6 a una tasa de 4,3 ul/min bajo una
corriente continua de nitrégeno. Las muestras se equilibraron durante 10 minutos a la temperatura apropiada de 65°C
y se hidrataron subsiguientemente con un tampoén acetato de pH 5,0. Finalmente, se homogeneizaron las muestras por
10 ciclos sucesivos congelacién/descongelacién entre -20°C y la temperatura ambiente, durante los cuales las muestras
se mantuvieron bajo argén gaseoso.

Difraccion de rayos X con dngulo pequeiio (SAXD)

Todas las medidas se realizaron en la instalaciéon European Synchrotron Radiation Facility ESRF, Grenoble) uti-

lizando la estacién BM26B. La longitud de onda de rayos X y la distancia de muestra a detector eran 1,24 A y 1,7
m, respectivamente. Los datos de difraccién se recogieron con un detector bidimensional multihilo de drea llena de
gas. La calibracion espacial de este detector se realizé utilizando behenato de plata. Las muestras se montaron en un
soporte de muestras de temperatura controlada con ventanas de mica. Los patrones de difraccién de las mezclas de
lipidos se obtuvieron a la temperatura ambiente durante un periodo de 10 minutos.

La difraccién de rayos X con dngulo pequefio proporciona informacién acerca de las unidades estructurales ma-
yores en la muestra, a saber la distancia de repeticion de una fase laminar. La intensidad de dispersion I (en unidades
arbitrarias) se midi6 en funcién del vector de dispersién q (en nm reciprocos). El dltimo se define como g = (4 7
sin 8)/4, donde 6 es el dngulo de dispersion y A es la longitud de onda. A partir de las posiciones de una serie de
picos equidistantes (g,), se calculd la periodicidad, o el espaciamiento d, de una fase laminar utilizando la ecuacién
d=2nn/q,, siendo n el nimero de orden del pico de difraccién.

Ejemplo 1
Patrones SAXD como en el caso de Al: mezcla SynthCerll, (Fig. 1)y mezcla Scer6 [Fig. 2]
Exactamente como ha sido publicado por el Prof. Bouwstra y su grupo CER II; y Scer6 muestran patrones SAXD
similares a la mezcla Cer humana y la mezcla Cer [1-6] de cerdo. Compdrense Fig. 1 y Fig. 2.
Ejemplo 2
Patrones SAXD como en el caso de la mezcla Al lam
Scer6
Scer6 + 10% Ceramidas de cadena corta NS + NP

Scer6 FFA acido linoleico.

13
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Los patrones SAXD muestran que la formacién de las estructuras laminares LPP y SPP no se ven afectadas por la
adicién de ceramidas de cadena corta.

A pesar de la presencia de 4cido linoleico en la mezcla de dcidos grasos, se forman todavia las estructuras LPP y
SPP. Lo mismo ocurre para dcido araquidénico (no representado).

Compdérese Fig. 3.

Ejemplos de formulaciones cosméticas para cuidado de la piel

Estos ejemplos ilustran la facilidad de uso de las composiciones para tratamiento de la piel (STC 1, STC 2 y STC
4) en la preparacion de composiciones cosméticas para tratamiento de la piel. Las formulaciones para tratamiento de la
piel pueden afiadirse a la fase acuosa a la temperatura ambiente. Dependiendo del procesamiento, la fase acuosa puede
procesarse a la temperatura ambiente o puede calentarse, v.g. a 80°C. Por tanto, las composiciones para tratamiento de
la piel pueden utilizarse en el procesamiento en frio y en caliente de emulsiones O/W (formulaciones 1 a4y 5a8)y
para el procesamiento de emulsiones W/O (formulaciones 9 a 12).

Todas las formulaciones ha sido testadas con €xito en cuanto a la estabilidad durante al menos 6 meses a tempera-
turas desde -5°C a 40°C, y adicionalmente durante 3 meses a 45°C. La estabilidad a la congelacién se testé con éxito
en 3 ciclos congelacion-descongelacion entre la temperatura ambiente y -15°C.

Ejemplos de formulacién 1 a 4

Emulsiones O/W procesadas en frio

Procesamiento: las fases A y B se combinan a la temperatura ambiente, y se homogeneiza la emulsién. Posterior-
mente se afiaden las fases adicionales.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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A (Fase de Aceite)

Bis-PEG/PPG-16/16 PEG/PP
(G16/16 Dimeticona,
Trigticérido

Caprilico/Céaprico 3

2,00

%

200 %

2,00

%

Laurato de Sorbitan,
Po!iinceriI-4-IauratoS
Citrato de Dilaurilo *

1,50

%

Triglicérido
Caprilico/Caprico

5,00

%

Estearato de Etilhexilo

3,30

%

400 %

5,00

%

Palmitato de Etilhexilo

400 %

7,00

%

5,00

%

Carbonato de Dietilhexilo

3,30

%

550 %

7,50

%

Aceite Mineral

5,00

%

Octildodecanol

400 %

Cocoato de decilo

3,50

%

Isononanoato de Cetearilo

3,00

%

)Acetato de Tocoferilo

1,00

%

0,50%

0,50

%

B (Fase Acuosa)

Composicion para Tratamiento de la Piel
1(STC 1)

5,00

%

5,00

%

5,00

%

Composicion para Tratamiento de la Piel
2 (STC 2)

500 %

Agua

60,80

%

68,20 %

75,5

%

70,80

%

Glicerina

2,00

%

300 %

3,00

%

3,00

%

Etanol

10,0

%

Alantoina

0,10

%

0,10 %

Pantenol

1,00

%

050 %

Creatina

030 %

15
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Dispersion de Carbomer 1% 1,40%

Dispersion de Carbomer 2 ¥ 1,90%

Dispersion de Carbomer 37 1,00%

Goma de Xantano 0,10% 0,10%

Poliacrilamida, Isoparafina C13-14,

Laureth-7 ¥ 1.80%

Polisorbato 80 0,20 % 0,20%

Cc

Hidroxido de Sodio (10% en agua) 0,70% cant.suf. 0

Y4

Conservante, Perfume cant.suf. cant.suf. cant.suf. cant.suf.
Locion Locién

Consistencia Locidn .de béja Locién pulverizable

viscosidad

3)

4)

5)

6)

7

8)

ABIL® Care 85 (Degussa)

TEGO® Care LTP (Degussa)

La dispersién Carbomer 1 estd constituida por 10% de TEGO® Carbomer 140 (Degussa) y 10% de
TEGO® Carbomer 141 (Degussa) dispersadas en palmitato de etilhexilo

La dispersién Carbomer 2 esta constituida por 15% de Carbomer® 141 (Degussa) dispersada en estearato

de etilhexilo

La dispersién Carbomer 3 estd constituida por 10% de TEGO® Carbomer 140 (Degussa) y 10% de

TEGO® Carbomer 341 ER (Degussa) dispersada en palmitato de etilhexilo

Sepigel® 305 (Seppic).

Ejemplos de formulacién 5 a 8

Emulsiones O/W procesadas en caliente

Procesamiento: Las fases A) y B) se calientan por separado a aprox. 80°C. La fase A) se afiade a la fase B)
con agitacién, y sigue un paso de homogeneizacién. Las emulsiones se enfrian a 60°C, se afiade la fase C), y se
homogeneiza luego la emulsién durante un corto tiempo. Todas las fases restantes se aiaden a temperatura inferior a

40°C.
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A (Fase de Aceite)

Bis-PEG/PPG-16/16
PEG/PPG16/16 Dimeticona,
Triglicérido

Caprilico/Caprico ¥

1,00 %

Ceteareth-25

1,00 %

Poligliceril-3 Diestearato de Metilglucosa °

)

3,00 %

Estearato-Citrato de Glicerilo'®

1,50 %

Ceteareth-15, Estearato
de Glicerilo '

2,50 %

Estearato de Glicerilo

5,00 %

0,50 %

IAlcohol Estearilico

2,00 %

1,00 %

1,00 %

Palmitato de Etilhexilo

6,00 %

4,00 %

5,00 %

Carbonato de Dietilhexilo

6,00 %

12,00 %

6,00%

Triglicérido
Caprilico/Caprico

6,00 %

3,00 %

Palmitato de Isopropilo

2,50 %

Estearato de Etilhexilo

520 %

Ricinoleato de Cetilo

3,00 %

Palmitato de Isocetilo

2,00 %

Dimeticona

0,50 %

IAcetato de Tocoferilo

0,50 %

B (Fase Acuosa)

Composicién para Tratamiento de la Piel
1(STC1)

5,00 %

5,00 %

Composicién para Tratamiento de la Piel

500 %

5,00 %

4 (STC4)

17




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 345 840 T3

Agua 66,30% 66,60% 75,10% 76,40%

Glicerina 3,00% 3,00 % 3,00% 3,00%

Pantenol 0,50%

C

Dispersion de Carbomer 4'? 0,50% 1,00%

Dispersion de Carbomer 5 ™ 1,00% 1,00%

D

Hidréoxido de Sodio(109

. ; u’:)’" 0 de Sodio(10% en 0,20% 0,40% 0,40% 0,40%

z

Conservante, Perfume cant.suf. cant.suf. cant.suf. cant.suf.
Locion
de baja

Consistencia Crema Crema Locion . . l

viscosidad

9)

10)

11)

12)

13)

TEGO® Care 450 (Degussa)
AXOL® C 62 (Degussa)

TEGO® Care 215 (Degussa)

La dispersién Carbomer 4 consiste en 20% de TEGO® Carbomer 134 (Degussa) dispersada en palmitato

de isopropilo

La dispersién Carbomer 5 consiste en 20% de TEGO® Carbomer 141 (Degussa) dispersada en palmitato

de etilhexilo.

Ejemplos de formulacién 9 a 12

Emulsiones W/O

Procesamiento: se calienta la fase A) a aprox. 80°C. Se afiade la fase B) mientras se agita, y sigue un paso
de homogeneizacion. Las emulsiones se enfrian a 30°C y se homogeneiza la fase C) de nuevo durante un corto

tiempo.
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10

11

12

A (Fase de Aceite)

Poligliceril-4
Diisoestearato/
Polihidroxiestearato/
Sebacato'

Diisoestearoil-Poligliceril-3
Dilinoleato Dimero™

3.00 %

2.00 %

3000 %

Cetil PEG/PPG-10/1
Dimeticona '®

1.00 %

Cera Microcristalina

2.00 %

0.10

6.1 %

0.10 %

0.50 %

Aceite de Ricino Hidrogenado

Carbonato de Dietilhexilo

0.1¢

0.10 %

0.10 %

0.50 %

Triisoestearina

7.00

7.00 %

Ciclometicona

3.00

Benzoato de Alquilo C12-15

ael df] o] dR| of

7.00

Triglicérido
Caprilico/Caprico

7.00 %

Parafina Perliquida 30
mPas)

6.80 %

Palmitato de Etilhexilo

8.90 %

10.50 %

B (Fase Acuosa)

8.90 %

10.50 %

Composicion para Tratamiento de la Piel
1 (STC1)

Composicion para Tratamiento de la Piel
2 (STC4)

5.00 %

5.00 %

Agua

2.00 %

2.00 %

Glicerina

69.80 %

62.50 %

72.50 %

67.50 %

Creatina

3.00 %

3.00 %

3.00 %

3.00 %

Sulfato de magnesio

1.00 &

1.00 %

1.50 %

1.50 %

Heptahidratado

Cloruro de sodio

0,50 %

Y4

Conservante, Perfume

cant.suf.

cant.suf.

cant.suf.

cant.suf.

Consistencia

Locién

Locién

Locién

Locién

' ISOLAN]® GPS (Degusssa)
9 ISOLAN®PDI (Degusssa)

19 ABIL® EM 90 (Degusssa).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién liquida y bombeable para tratamiento de la piel que contiene:

A)

B)

®)
D)

E)

0,1 a 10% en peso de una mezcla constituida por:

Al)

A2)
A3)

10 a 80% en peso de una ceramida o de una mezcla de al menos dos ceramidas con la salvedad
de que al menos una de estas ceramidas contiene una cadena lateral alquilo, alquenilo o acilo
larga de 20 a 26 dtomos de carbono y que menos del 40% en peso tiene una cadena lateral mas
larga que 26 atomos de carbono,

10 a 45% en peso de colesterol,

10 a2 45% en peso de 4cidos grasos libres con cadenas alquilo, alquenilo, alcadienilo, alcatrienilo
o alcapolienilo C12 a C30, o combinaciones de los mismos;

0,5 a 10% en peso de un emulsionante no iénico o una mezcla de emulsionantes no iénicos con un valor
HLB combinado de 12 a 19;

> 40% en peso de agua y opcionalmente:

0,1 a 10% en peso de aumentadores de la consistencia y opcionalmente,

adyuvantes y aditivos

con la salvedad de que A) a E) tienen que sumar 100% en peso.

2. Una composicién liquida y bombeable para tratamiento de la piel de acuerdo con la reivindicacién 1 que contie-

ne:

Al)

10 a 80% en peso de una mezcla de ceramidas idénticas a piel constituidas por

Ala)

Alb)

un contenido > 30% en peso de ceramidas con una cadena larga de alquilo, alquenilo o acilo con
> C18, mientras que el contenido de acilceramidas de cadena muy larga con > C26 es < 40% en
peso;

un contenido de 1 a 30% en peso de ceramidas con una cadena alquilo corta con C4 a C8.

3. Una composicién liquida y bombeable para tratamiento de la piel de acuerdo con al menos una de las reivindi-
caciones 1 6 2 con:

Al)

que estd constituida por al menos 3, pero preferiblemente 4 ceramidas naturales o idénticas a piel:

- 8a35% en peso, preferiblemente 9 a 15% en peso de una o dos acil-ceramidas con una cadena lateral
> 27 atomos de carbono, en donde hasta 45% en peso de las acil-ceramidas totales es ceramida 9

- > 10% en peso, preferiblemente 25 a 40% en peso de al menos una ceramida NP o AP basada en
fitoesfingosina, preferiblemente ceramida 3 (Cer NS) y opcionalmente

se afiaden hasta 30% en peso de ceramidas naturales o idénticas a piel con una cadena lateral alquilo
corta con C4 a C8,;

y que contiene D).

4. Una composicién liquida y bombeable para tratamiento de la piel de acuerdo con al menos una de las reivindi-
caciones 1 a 3 que contiene 0,2 a 8% en peso de la mezcla ceramida/colesterol/acidos grasos libres A.

5. Una composicién liquida y bombeable para tratamiento de la piel de acuerdo con al menos una de las reivindi-
caciones 1 a 4 que contiene 1 a 8% en peso de un emulsionante no iénico o una mezcla de emulsionantes no iénicos
con un valor HLB combinado de 12 a 19.

6. Una composicion liquida y bombeable para tratamiento de la piel de acuerdo con al menos una de las reivindi-
caciones 1 a 5 que contiene 0,1 a 6% en peso de aumentadores de la consistencia.
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7. Una composicién liquida y bombeable para tratamiento de la piel de acuerdo con al menos una de las reivindi-
caciones 1 a 6 que contiene 0,5 a 5% en peso de la mezcla ceramida/colesterol/dcidos grasos libres A) y 4 a 6% en
peso de un emulsionante no iénico o una mezcla de emulsionantes no iénicos con un valor HLB combinado de 12 a
19y 1 a 5% en peso de aumentadores de la consistencia y opcionalmente adyuvantes y aditivos afiadidos hasta 100%
en peso con agua.

8. Una composicion liquida y bombeable para tratamiento de la piel de acuerdo con al menos una de las reivindi-
caciones 1 a 7 en la cual la mezcla de ceramidas

Al) estd constituida por la combinacién de ceramidas:

- 50 a 70% en peso de ceramida NS + ceramida NP en una relacién 45/55 con una longitud de cadena
lateral de 20 a 26 dtomos C; en donde hasta 20% en peso de las NS + NP puede estar reemplazado
por ceramida NH con una longitud similar de cadena lateral;

- 14 2 20% en peso de ceramida EOS + ceramida EOP en una relacién de 6 a 4; en donde hasta 20%
en peso de las EOS + EOP puede estar reemplazado por ceramida EOH con una longitud similar de
cadena lateral;

- > 10% en peso de ceramida NP con una longitud media de cadena lateral de 16 a 18 dtomos C; en
donde hasta 30% en peso de la ceramida NP puede estar reemplazado por su equivalente basado en
Esfingosina [NS], Esfingosina 6-OH [NH] o Esfinganina [NSa];

- > 0% en peso de ceramida AP con una longitud de cadena lateral de 16 a 24 dtomos C, en donde hasta
30% en peso de la ceramida NP puede estar reemplazado por su equivalente basado en Esfingosina
[NS], Esfingosina 6-OH [NH] o Esfinganina [NSa];

- > 0% en peso de ceramida NS + NP con una longitud de cadena lateral de 4 a 8 4tomos C, en una
relacion 1/1.

9. Una composicién liquida y bombeable para tratamiento de la piel de acuerdo con al menos una de las reivindi-
caciones 1 a 8 en la cual los componentes 4cidos grasos libres A3) se seleccionan de un grupo de 4cidos grasos con
una cadena alquilo o alquenilo de C14 a C28.

10. Una composicién liquida y bombeable para tratamiento de la piel de acuerdo con al menos una de las reivindi-
caciones 1 a 9 en la cual se utiliza dcido behénico como componente de los dcidos grasos libres A3).

11. Una composicion liquida y bombeable para tratamiento de la piel de acuerdo con al menos una de las reivin-
dicaciones 1 a 10 en la cual el emulsionante o la mezcla de emulsionantes no i6nicos B) estd constituido(a) por un
emulsionante no i6nico o una mezcla de emulsionantes no iénicos con un valor HLB total de 14 a 18.

12. Una composicion liquida y bombeable para tratamiento de la piel de acuerdo con al menos una de las reivindi-
caciones 1 a 11 en la cual se utiliza Ceteareth-25 como componente del emulsionante no iénico B).

13. Una composicién cosmética, dermatoldgica o farmacéutica para tratamiento de la piel que contiene 0,001 a 20
en peso y la composicion para tratamiento de la piel de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones 1 a 12.

14. Una composicién cosmética, dermatolégica o farmacéutica para tratamiento de la piel de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 a 13 que contiene al menos un componente con principios activos adicionales para beneficio de la
piel seleccionados del grupo constituido por vitaminas, antioxidantes, antiinflamatorios, principios activos antienve-
jecimiento, agentes anti-celulitis, humidificadores, filtros solares, agentes para aclaramiento de la piel o agentes para
bronceado de la piel.

15. Formulaciones para cuidado del cabello que contienen una composicién de acuerdo con al menos una de las
reivindicaciones 1 a 14.

16. Formulaciones “lavables” que contienen una composicién de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones
1al4.

17. Uso de formulaciones cosméticas que contienen una composicién de acuerdo con al menos una de las reivin-
dicaciones 1 a 14 para tratamiento de la piel seca.

18. Uso de formulaciones cosméticas que contienen una composicion de acuerdo con al menos una de las reivin-
dicaciones 1 a 14 para tratamiento de la piel envejecida.

19. Uso de formulaciones cosméticas que contienen una composicion de acuerdo con al menos una de las reivin-
dicaciones 1 a 14 para mejora de la firmeza de la piel.
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