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DESCRIPCION

Composicién cosmética apta para reforzar las uniones estrechas epidérmicas para la prevencion y/o el tratamiento de
la dermatitis atopica

Campo técnico de la invencién

La invencién se refiere al campo de los cuidados dermatolégicos y, mas particularmente, al tratamiento de las
afecciones inflamatorias cutaneas. Méas concretamente, la invencién hace referencia a una composicién,
ventajosamente cosmética, para la prevencion y/o el tratamiento de la dermatitis atépica.

Antecedentes de la técnica

La dermatitis atépica o atopia cutanea, es una dermatosis inflamatoria crénica pruriginosa, es decir, una afeccién
inflamatoria de la piel que se manifiesta por un prurito intenso y crénico y por lesiones eccematosas recurrentes que
se desarrollan por brotes (Mack y Kim, 2018; Weidinger et al., 2018). Esta patologia esté relacionada con anomalias
en la funcién de la barrera cutdnea o incluso con la posible aparicién de otros sintomas tales como rinitis alérgica,
asma, hipersensibilidad a alérgenos ambientales que son normalmente tolerados en sujetos sanos. El documento
JP2000264829 divulga una composicibn que comprende al menos un copolimero de éacido acrilico, una
glucosilceramida; un ingrediente oleoso y al menos un aminoacido, en particular arginina Gtil para tratar la dermatitis
atépica.

El deterioro de la funcién de barrera de la epidermis desempefia un papel clave en el inicio de la dermatitis atdpica
(Kuo et al., 2013). En efecto, este defecto en la funcidén de barrera de la epidermis induce un circulo vicioso de picores
y rascado (Mochizuki et al., 2019), lo que aumenta la permeabilidad a los alérgenos, bacterias y virus (Cipriani et al.,
2014; Halling-Overgaard et al., 2017), que, a su vez, actlan como mediadores en el aumento del proceso inflamatorio.

Las uniones estrechas (o zonula occludens) son uniones intercelulares cruciales para la adhesion epitelial (o adhesion
intercelular) y la funcién de barrera. Se trata de complejos transmembrana dindmicos que se abren y se cierran. Estas
uniones estrechas estdn compuestas por proteinas estructurales, proteinas asociadas al citoesqueleto y proteinas que
participan en los mecanismos de sefializacion y polaridad celular (Niessen, 2007).

En particular, las uniones estrechas estan constituidas por proteinas transmembrana como las claudinas, las
ocludinas, las moléculas de adhesién de unién (JAM) y las tricelulinas que son proteinas estructurales similares a las
ocludinas; y las proteinas citosélicas como las proteinas zonula occludens (ZO), las cingulinas, la proteina multiple-
PDZ domain protein 1 (MUPP1, proteina 1 del dominio PDZ multiple) o la proteina Membrane-Associated Guanylate
kinase with Inverted orientation (MAGI, guanilato cinasa asociada a membrana con orientacién invertida).

Las uniones estrechas se encuentran en particular en la capa granular (o stratum granulosum) de la epidermis
(Brandner et al., 2002).

La principal funcién de las uniones estrechas de la piel es el establecimiento de una segunda barrera cutanea que se
activa inmediatamente durante la ruptura de la capa cérnea de la piel (o stratum corneum).

Varios estudios cientificos han demostrado que la expresion de varias proteinas que componen las uniones estrechas
esta modificada en la piel de los pacientes con dermatitis atépica, en concreto la expresién de la claudina-1 esta
reducida de manera significativa en las zonas de lesién de los pacientes con dermatitis atépica (Batista et al., 2015;
Gruber et al., 2015; Yuki et al., 2011).

De lo anterior se desprende que la restauracion de la expresion y de la funcionalidad de las uniones estrechas ofrece
una nueva via para reforzar o restablecer la funcién de barrera de la piel y, por tanto, prevenir y/o tratar la dermatitis
atépica.

A titulo de ejemplo, los documentos EP2 691 090 y EP 2 704 704 describen respectivamente el uso de principios
activos cosméticos (polifenol vegetal, flavonoides o acido cis-urocanico) y bacterias probidticas para reforzar las
uniones estrechas con el objetivo de tratar la dermatitis atépica.

No obstante, las soluciones propuestas por estos documentos corresponden a composiciones no definidas de
extractos vegetales y lisados bacterianos que pueden dar lugar a reacciones alérgicas o inflamatorias tras la aplicacién
a la piel humana y cuya composicidén puede variar de forma significativa de un lote a otro.

Por lo tanto, existe una clara necesidad de desarrollar una composicién que comprenda compuestos activos
dermatolégicos puros que contribuyan a restablecer la funcionalidad de las uniones estrechas en las pieles preatépicas
y atépicas, que igualmente estén altamente titulados en moléculas activas que permitan prevenir y/o tratar la dermatitis
atdpica, en concreto a largo plazo y que sean seguros para uso tépico humano, es decir, perfectamente compatibles
con la piel e idealmente biomiméticos, es decir, idénticos a los constituyentes de la piel humana.
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Descripcidn de la invencién

El solicitante comprobé que, de manera sorprendente, varios principios activos dermatolégicos, que son perfectamente
seguros y adecuados para uso cosmético humano, permiten superar los inconvenientes y satisfacer las necesidades
descritas anteriormente.

La invencién tiene por objeto, de manera general, satisfacer una necesidad real, en concreto cosmética, hidratando y
calmando la piel, reduciendo la sensacién de incomodidad y, en definitiva, mejorando el aspecto de la piel.

En particular, la invencién tiene por objeto tratar la dermatitis atépica a fin de mejorar el aspecto de la piel y reducir las
imperfecciones.

Més concretamente, el solicitante comprobé que los compuestos o principios activos comprendidos en la composicidén
segln la invencién actldan de manera sinérgica para inducir la expresién de la claudina-1, una proteina estructural
clave en las uniones estrechas. Estos compuestos, que son perfectamente biomiméticos, son adecuados para su uso
en la formulacién de productos dermocosméticos adecuados para la prevencidn y/o el tratamiento de la dermatitis
atépica.

En el sentido de la invencién, por "principio activo”" se denomina una sustancia o un compuesto que posee propiedades
biologicas y/o terapéuticas que sustentan un efecto fisiolégico.

El principio activo debe distinguirse de al menos un excipiente, presente en la composicién segln la invencion.

Por "excipiente" se denomina una sustancia distinta del principio activo que confiere a la composicién propiedades, en
concreto, de consistencia, galénicas y/o de vectorizacion del principio activo.

En el sentido de la invencién, por "compuesto biomimético" se denomina un compuesto que existe de forma natural
sobre/en la piel sana y sus anexos o que, tras hidrdlisis u oxidacién/reduccién, se transforma en compuestos que
también existen de forma natural sobre/en la piel sana y sus anexos. Segun la invencion, este compuesto se considera
en estado aislado, en una forma idéntica a su forma natural o modificada en relacién con su forma natural, pero que
sigue siendo citocompatible con la piel independientemente de c6mo se obtenga o produzca.

De esta manera y segln un primer aspecto, la invencién hace referencia a una composiciéon que comprende,

- al menos un aminoécido bésico, ventajosamente seleccionado del grupo que constituido por arginina, lisina,
histidina, ornitina e hidroxiprolina; y

- al menos una glicosilceramida.

Segun un modo de realizacién particular, la composicién segun la invencién es una composicién cosmética o
dermofarmacéutica, ventajosamente cosmética.

Los aminoacidos son activos totalmente biomiméticos ya que se encuentran en todos los organismos vivos, bien como
constituyentes de proteinas, bien en forma libre como consecuencia de un proceso de degradacion de un organismo
Vivo.

En el sentido de la invencién, por "aminoacido béasico" se denomina todas las formas del aminoacido, incluyendo
cualquier sal.

Las glicosilceramidas son glicolipidos constituidos por una ceramida unida por un enlace beta-osidico (pB-osidico) a
una sola osa neutra (monoglicosilceramida) o a varias osas neutras (poliglicosilceramida), siendo una ceramida la
amida de una esfingosina y un acido graso. Ventajosamente, la osa neutra es una hexosa o una desoxihexosa
seleccionada del grupo constituido por alosa, altrosa, glucosa, manosa, gulosa, idosa, galactosa, fucosa, fructosa. El
acido graso es ventajosamente de cadena larga y contiene en general de 16 a 18 atomos de carbono, pudiendo la
cadena estar opcionalmente hidroxilada. Preferentemente, las ceramidas se eligen del grupo que comprende ceramida
1, ceramida 2, ceramida 3, ceramida 4, ceramida 5, ceramida 6, ceramida 7.

Las glicosilceramidas se encuentran en todos los organismos, en concreto en los seres humanos, donde son
particularmente abundantes en los tejidos nervioso y cerebral como constituyentes de la vaina de mielina. Por ello, las
glicosilceramidas se consideran como compuestos biomiméticos.

Segun un modo de realizacidn particular, el aminoécido basico comprendido en la composiciéon segun la invencién es
arginina o una de sus sales.

Las diferentes formas de arginina son, en general, D-arginina, D,L-arginina y L-arginina. De entre las sales de acido
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organico o mineral de arginina, se puede hacer mencién, por ejemplo, a los clorohidratos, los glutamatos, butiratos y
glicolatos.

Ventajosamente, la composicién segun la invencién contiene L-arginina.

Segun un modo de realizacién particular, la arginina utilizada en la composicién segln la invencién estd en forma
purificada, preferentemente con una pureza al menos igual al 60 %, preferentemente al menos igual al 70 %,
ventajosamente al menos igual al 80 %, alin mas ventajosamente al menos igual al 90 %, o incluso al menos igual al
95 % o incluso al 98 %. La arginina contenida en la composiciéon segun la invencién puede ser de origen vegetal,
quimico o bien obtenido por biotecnologia. Asi, la materia prima cosmética L-arginina, comercializada por la empresa
Kyowa Hakko Kogyo Co, Ltd y correspondiente a la denominacién INCI arginina puede utilizarse en la composicion
seguln la invencion.

Segun un modo de realizacién particular, la composicién segln la invencién comprende al menos una glicosilceramida
que se presenta en forma de una monoglicosilceramida y/o de una poliglicosilceramida, ventajosamente de una
monoglicosilceramida y/o tetraglicosilceramida.

Segun un modo de realizacién preferido, la composicién segun la invencién comprende glicosilceramidas en forma de
monoglicosilceramida y tetraglicosilceramida.

Segun un modo de realizacién particular, la composicién comprende una monoglicosilceramida correspondiente a un
acido glucurénico (o 4cido glucdnico) unido covalentemente por un enlace -osidico a una ceramida.

Seguln un modo de realizacién particular, la poliglicosilceramida segun la invencién corresponde a un oligosacéarido
unido covalentemente por un enlace B-osidico a una ceramida.

Ventajosamente, la poliglicosilceramida seglin la invencién es una tetraglicosilceramida cuyo oligosacarido
corresponde a la siguiente secuencia de osas: acido glucurénico-glucosamina-galactosa-manosa (0 GlcA-GleN-Gal-
Man).

Segun un modo de realizacién particular, la o las glicosilceramidas seguln la invencién estan en forma purificada, con
una pureza al menos igual al 60 %, preferentemente al menos igual al 70 %, ventajosamente al menos igual al 80 %,
alin mas ventajosamente al menos igual al 90 %, o incluso al menos igual al 95 %.

La o las glicosilceramidas comprendidas en la composiciéon segun la invencién pueden ser de origen vegetal, quimico
o bien obtenido por biotecnologia.

Ventajosamente, la composicion segln la invencién comprende al menos una glicosilceramida de origen
biotecnolégico.

Ventajosamente, todas las glicosilceramidas comprendidas en la composicién segun la invencién son de origen
biotecnolégico.

Segun un modo de realizacién particular, las glicosilceramidas de la invencién son de origen biotecnolégico, en
concreto como resultado de la extraccion de las membranas de las especies bacterianas que las sintetizan, como, por
ejemplo, Pseudomonas spp. Ventajosamente, las glucosilceramidas se obtienen a partir de la especie bacteriana
Pseudomonas paucimobilis. De este modo, las materias primas cosméticas Glicoesfingolipido y Bioesfingo,
comercializadas respectivamente por las empresas THREE B CO., INC Y KIKKOMAN BIOCHEMIFA COMPANY vy
correspondientes a la denominacién INCI glicoesfingolipidos, pueden utilizarse en la composicién segln la invencién.

Segun un modo de realizacién particular, el al menos un aminoacido basico, ventajosamente arginina o una de sus
sales, representa entre el 0,001 % y el 2 % del peso total de la composicién, ventajosamente entre el 0,01 % y el
0,5 %.

Segun otro modo de realizacién particular, al menos una glicosilceramida, ventajosamente glicosilceramidas en forma
de monoglicosilceramida y tetraglicosilceramida, representa entre el 0,0001% y el 1% del peso total de la
composicién, ventajosamente entre el 0,001 % y el 0,1 %.

En un modo de realizacién particular, la composicién segln la invencidén comprende, al menos un sapondsido
triterpénico o uno de sus derivados elegido del grupo constituido por acido glicirretinico, glicirricina, glicirretinato
estearilico y diglicirricinato dipotasico.

Estos compuestos, procedentes del regaliz, tienen propiedades antiinflamatorias y se emplean habitualmente en el
tratamiento tépico de la dermatitis atdpica para combatir el prurito asociado con esta condicién de la piel. A titulo de
ejemplo, las materias primas cosméticas 18B-acido glicirrético, glicirricinato dipotésico y acido glicirricico y que
corresponden respectivamente a las denominaciones INCI &cido glicirretinico, glicirrizato dipotasico y acido glicirricico
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y al glicirretinato estearilico (todos ellos designados por su denominacion INCI y disponibles en el mercado entre los
productores enumerados, por ejemplo, en la Guia Internacional de Compradores de la INCI) pueden utilizarse en las
composiciones segun la invencién.

Ventajosamente, la composicién segun la invencién comprende, ademés, aminoacido basico y al menos una
glicosilceramida, una combinacién de acido glicirretinico y diglicirricinato dipotasico como agentes antiinflamatorios.

Seguln un modo de realizacién particular, al menos un sapondsido triterpénico o uno de sus derivados representa entre
el 0,0001 % y el 10 % del peso total de la composicidn, ventajosamente entre el 0,01 % y el 5 %, preferentemente
entre el 0,05 % y el 1 %.

Segun un modo de realizacién, la composicién segun la invencién comprende, ademas, al menos un tensioactivo no
i6nico seleccionado de entre ésteres de sacarosa y/o ésteres de sorbitan.

Segun un modo de realizacion particular, el al menos un tensioactivo no iénico seguln la invencion representa el 0,1 %
y el 5 % del peso total de la composicidn, ventajosamente entre el 1 % y el 3 %.

Los ésteres de sacarosa y/o ésteres de sorbitdn adecuados segun la invencién se describen en detalle en el
documento W0O2014/023895 incorporado totalmente por referencia. Estos agentes, solos o en asociacion, permiten
reducir la adhesién y/o la proliferacién de estafilococos aureus en la piel y/o en la mucosa nasal, mejorando
posteriormente el cuadro clinico general de la dermatitis atépica.

Segln un modo de realizacion preferido, el tensioactivo no ibnico de la invencién correspondiente a un éster de
sorbitan es polisorbato 20 (INCI) o polisorbato 80 (INCI), ventajosamente polisorbato 20.

Segun otro modo de realizacion preferido, el tensioactivo no idnico de la invencién correspondiente a un éster de
sacarosa es un sucroestearato que tiene un valor de equilibrio hidréfilo-lipéfilo (HLB) de al menos 16, lo que
corresponde a una proporcién relativa de monoésteres de sacarosa y acido estearico comprendida entre el 75 % y el
80 % en peso de estearato de sacarosa (INCI).

Segln un modo de realizacién particular, el tensioactivo no iénico de la invencién representa entre el 0,1 % y el 5%
en peso de la composicién, ventajosamente entre el 1 % y el 3 %.

Segun un modo de realizacién particular, la composiciéon segln la invencién comprende, ademés, al menos un lipido
apto para restaurar la barrera cutédnea, ventajosamente seleccionado del grupo constituido por:

- almenos un lipido exdgeno a la piel, ventajosamente un aceite vegetal;

- una mezcla de constituyentes presentes de forma natural en la piel que comprende ceramidas 1, 3, 6; colesterol;
acidos grasos libres y fitoesfingosina; y

- escualeno.

En un modo de realizacién particular, los lipidos exdgenos a la piel corresponden al aceite de girasol (INCI: aceite de
semillas de Helianthus annuus), aceite de colza (INCI: aceite de canola) y/o aceite de jojoba (INCI: aceite de semillas
de Simmondsia chinensis (jojoba). Estos tres aceites vegetales tienen propiedades emolientes y antiinflamatorias
conocidas.

En un modo de realizacién particular, la mezcla de constituyentes presentes de forma natural en la piel se presenta
en forma de una composicién que contiene lipidos que responden a las siguientes denominaciones INCI: Lauroil
lactilato de sodio, Ceramida NP, Ceramida AP, Fitoesfingosina, Colesterol, Ceramida EOP.

En un modo de realizacién particular, el lipido apto para restaurar la barrera cutanea es el escualeno, un lipido que se
encuentra igualmente en la composicién de la piel. El escualeno en el sentido de la invencién es ventajosamente de
origen vegetal.

Preferentemente, los lipidos aptos para restaurar la barrera cutanea representan entre el 0,01 % y el 25 % en peso de
la composicién, ventajosamente entre el 1 % y el 15 %.

Seguln un modo de realizacién particular, la composicién de la invencién comprende, ademas, al menos un compuesto
polihidroxilado adicional elegido del grupo que comprende ramnosa, xilitol y manitol. Estos compuestos
polihidroxilados contribuyen a reducir la adhesién de las bacterias patégenas, como S. aureus, en la piel y las mucosas
de los seres humanos, incluida la mucosa nasal. El manitol, en lo que respecta al mismo, posee una actividad
antirradicalaria.

En un modo de realizacidn particular de la invencién, la composicién comprende una mezcla de los tres compuestos
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polihidroxilados adicionales mencionados anteriormente. Ventajosamente, la ramnosa representa entre el 0,01 % y el
1 % del peso total de la composicién, el xilitol representa entre el 0,05 % y el 2 % del peso total de la composicion y el
manitol representa entre el 0,005 % y el 1 % del peso total de la composicion.

De manera ventajosa, la composicién de la invencién comprende, ademéas, vitamina PP, también conocida como
vitamina B3, nicotinamida o niacinamida o uno de sus derivados, compuestos conocidos por estimular la sintesis de
los lipidos de la capa cérnea, tales como las ceramidas, los acidos grasos libres y el colesterol. La vitamina PP actla
estimulando la actividad de la serina palmitoil transferasa, una enzima clave en la sintesis de la esfingosina, molécula
precursora de las ceramidas.

Segln un modo de realizacién particular, la niacinamida y/o uno de sus derivados representan entre el 0,001 % vy el
10 % del peso total de la composicién, ventajosamente entre el 0,01 % y el 5 %, preferentemente entre el 0,1 % y el
2 %.

Segun un modo de realizacién particular, la composicién de la invencién comprende sustancias prebiéticas, en
concreto oligosacaridos como fructooligosacaridos o FOS (INCI), dextrinas (INCI) de cadena corta, arabinogalactanos
(INCI), inulina (INCI) o lactulosa (INCI). En un modo de realizacién preferido, la composicién segln la invencién
contiene FOS, es decir, oligdmeros de fructosa y sacarosa con un grado de polimerizacién comprendido entre 2 'y 10.
Los FOS contribuyen a la induccién de B-defensinas e igualmente son metabolizados por la flora saprofita. Los FOS
tienen propiedades antimicrobianas y permiten reducir el uso de conservantes artificiales como se describe en el
documento FR 2 831 059.

Ventajosamente, los FOS representan entre el 0,001 % y el 20 % del peso total de la composicién, ventajosamente
entre el 0,01 % y el 10 %, preferentemente entre el 0,1 % y el 5 %.

Segun un modo de realizacién particular, la composicién seguln la invencién comprende, ademas, al menos un inductor
de péptidos antimicrobianos, es decir, un principio activo capaz de inducir la sintesis y/o secrecién de los péptidos
antimicrobianos en los seres humanos (en concreto, B-defensinas) o por la microbiota. Estas propiedades se
detectaron en concreto en extractos vegetales, tales como el extracto de Peumus boldus (boldo) o el extracto de
Filipendula ulmaria (reina de los prados).

Ventajosamente, el inductor de péptidos antimicrobianos es el extracto de boldo, el extracto de reina de los prados o
su mezcla.

Segun un modo de realizacién particular, el inductor de péptidos antimicrobianos representa entre el 0,001 % y el 5%
del peso total de la composicién, preferentemente entre el 0,01 % y el 1 %.

Segun un modo de realizacién particular, la composicién segln la invencién se presenta en una forma adecuada para
ser cosmética y/o dermatoldgicamente aceptable, es decir, compatible con la piel, las mucosas, el cabello, las ufias
y/o el cuero cabelludo.

Segun un modo de realizacién preferido, la composicién segln la invencidn se presenta en una forma adecuada para
una administracién por via tépica.

En otro modo de realizacién, la composicién ventajosamente cosmética segun la invencién comprende ademés, un
sistema bioactivo que combina, por una parte, una forma estable en solucién acuosa de un nucleétido elegido de entre
ATP (adenosin trifosfato), Gp4G (diguanosin tetrafosfato) y Ap4A (diadenosin tetrafosfato); y, por otra parte, al menos
un péptido biomimético que comprenda como méximo seis aminoacidos, ventajosamente diferentes al de la invencién,
que imite un polipéptido cutaneo o una proteina cutanea o una biomolécula agonista o antagonista de dicho péptido o
de dicha proteina. En la practica, la combinacién de estos principios activos permite catalizar la actividad metabdlica
de las células de la piel al tiempo que obtiene un efecto dermocosmético o terapéutico gracias al uso de los péptidos
biomiméticos. Estos ultimos pueden seleccionarse a fin de obtener el efecto deseado, por ejemplo, un efecto inhibidor
de las irritaciones de origen neurogénico, una actividad despigmentante, un efecto inhibidor de cualquier intolerancia
o sensibilizacién, etc.

En la préactica, en el sistema bioactivo segun la invencién, el nucleétido representa como maximo el 10 % del peso
total de la composicién, preferentemente entre el 0,001 % y el 5 %; y el péptido biomimético representa entre el
0,001 % y el 1 % del peso total de la composicion.

Segun otro modo de realizacién, la composicién segln la invenciéon puede comprender, ademas, un extracto de la
bacteria Arthrobacter agilis, en concreto un extracto rico en carotenoides INCI: lisado de Micrococcus).
Ventajosamente, la composicidén segun la invencién comprende un extracto seco de este tipo que representa entre el
0,00001 % y el 0,1 % del peso total de la composicién, preferentemente entre el 0,0001 % y el 0,001 %.

Seguln otro modo de realizacién, la composicién segun la invencién comprende, ademés, otros componentes que
pueden contribuir a la proteccién interna por una accién que puede consistir en una proteccién del ADN, una reduccién
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de la inmunosupresiéon inducida por las radiaciones UV, una accién antirradicalaria o un efecto combinado de estas
acciones.

La accién protectora de una preparacidén segun la invencidn contra el estrés oxidativo o contra el efecto de los radicales
libres puede mejorarse aln méas si comprende, ademés, uno o mas antioxidantes, facilmente seleccionados por los
expertos en la materia de entre las materias primas utilizadas en el campo cosmético.

En un modo de realizacién particular de la invencién, la composicién segun la invencién contiene igualmente principios
activos aptos para estimular la proliferacién de las células cutadneas, ventajosamente fibroblastos y/o queratinocitos,
preferentemente fibroblastos humanos o animales. En particular y segln este modo de realizacién, la composicién
segln la invencién comprende, ademas:

- A&cido a-lipoico o una de sus sales;
- un derivado de la vitamina C elegido de entre acido etil ascérbico y ascorbato de sodio o su mezcla; y

- A&cido hialurénico, cuyo peso molecular (Mw) estd ventajosamente comprendido entre 0,5 y 15 kDa,
preferentemente 0,5y 10 kDa.

Ventajosamente, el 4cido a-lipoico o una de sus sales representa menos del 0,1 % del peso total de la composicién,
ventajosamente menos del 0,01 %, preferentemente entre el 0,001 % y el 0,0005 %.

Ventajosamente, el derivado de la vitamina C elegido de entre acido etil ascérbico y ascorbato de sodio 0 su mezcla,
ventajosamente acido etil ascorbico, preferentemente 3-O éter de acido ascérbico etilico, representa entre el 0,001 %
y el 10 % del peso total de la composicién, ventajosamente entre el 0,01 % y el 5 %, preferentemente entre el 0,1 % y
el 1%.

Ventajosamente, el acido hialurdnico, cuyo peso molecular (Mw) estad ventajosamente comprendido entre 0,5 y 15
kDa, preferentemente 0,5 y 10 kDa, representa entre el 0,001 % y el 10 % del peso total de la composicién,
ventajosamente entre el 0,01 % y el 5 %, preferentemente entre el 0,1 % y el 1 %.

Segun otro modo de realizacién de la invencion, la composicién comprende, ademas, al menos uno, o incluso todos
los constituyentes siguientes que ejerzan una actividad biolégica in vivo sobre las células de la piel, labios, cabello y/o
mucosas expuestas a una radiacién UV-A y/o UV-B, respectivamente:

- un agente antirradicalario que preserva las estructuras celulares, tal como, por ejemplo, la vitamina E y/o sus
derivados liposolubles o hidrosolubles, en particular tocotrienol y/o tocoferol, que representan ventajosamente
entre el 0,001 % y el 10 % del peso total de la composicién, alin mas ventajosamente entre el 0,02 % y el 2 %,
preferentemente 0,04 %;

- un agente limitador de la inmunosupresién, tal como, por ejemplo, la vitamina PP, que representa ventajosamente
entre el 0,001 % y el 1 % del peso total de la composicidn, preferentemente entre el 0,01 % y el 0,3 %);

- un agente protector de la proteina p53, tal como, por ejemplo, el galato de epigalocatequina (EGCG), que
representa ventajosamente entre el 0,001 % y el 0,1 % del peso total de la composicion, preferentemente entre el
0,005 % y el 0,05 %.

La composicién segun la invencién igualmente puede comprender, ademas, extractos peptidicos de soja y/o trigo.

En la practica, los extractos peptidicos que proceden de granos de soja o de trigo se obtienen por una hidrélisis
enzimatica de dichos granos mediante peptidasas que permite recuperar péptidos con un tamafio promedio de 700
Da. De manera preferente, el extracto peptidico de soja es el extracto identificado con el nimero CAS 68607-88-5 y/o
el extracto peptidico de trigo es el extracto identificado con el nimero CAS 70084-87-6. Los extractos de trigo y soja
pueden corresponder a las denominaciones INCI proteina de trigo hidrolizada y proteina de soja hidrolizada,
respectivamente.

En un modo de realizacién particular, se utilizan conjuntamente extractos peptidicos de soja y trigo, por ejemplo en
una relacién ponderal comprendida entre 80/20 y 20/80, respectivamente, ventajosamente comprendida entre 70/30
y 30/70, preferentemente igual a 60/40.

En un modo de realizacién ventajoso, los extractos peptidicos de soja y/o trigo estan exentos de tripéptidos sintéticos
GHK (glicil-histidil-lisina; INCI: Tripéptido-1). En la practica, los extractos peptidicos de soja y/o trigo representan entre
el 0,01 % y el 20 % del peso total de la composicion, ventajosamente entre el 0,1 % y el 10 %, preferentemente entre
el0,2%yel0,7%.

Seguln un método de realizacién alternativo y de manera ventajosa, la composicién segun la invencién comprende,
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ademas, al menos un filtro UV. La filtracién de la luz UV es conocida por mejorar el estado general de la piel de los
individuos que padecen dermatitis atépica.

En el sentido de la invencién, la expresién "filtro UV" engloba los compuestos organicos o minerales capaces de filtrar
los rayos UV-A, UV-B y/o UV-C.

Segun la invencidn, también pueden ser filtros minerales, filtros quimicos u organicos.

Las composiciones segln la invencién pueden contener uno o mas filtros UV de amplio espectro, es decir, compuestos
0 mezclas que absorben los rayos UV-A, UV-B, UV-C y posiblemente la luz visible.

De entre los filtros orgéanicos de amplio espectro, en el contexto de la invencién pueden utilizarse filtros
correspondientes a las siguientes designaciones INCI: tris bifenil triazina, bis etilhexiloxifenol metoxifenil triazina,
metilen bis-benzotriazolil tetrametilbutilfenol. Otro ejemplo de filtro de amplio espectro adecuado para la composicion
segun la invencién responde a la designacién INCI dietilhexil butamido triazona.

De esta manera y en un modo de realizacién particular, la composicién segun la invencién comprende al menos un
filtro elegido del siguiente grupo de compuestos identificados por su designacién INCI: tris bifenil triazina, bis
etilhexiloxifenol metoxifenil triazina y metilen bis-benzotriazolil tetrametilbutilfenol, dietilhexil butamido triazona o sus
mezclas.

Ventajosamente, la composicién comprende el filtro bis-etilhexiloxifenol metoxifenil triazina.

Segun otro modo de realizacién, en lugar de o ademés del filtro o filtros de amplio espectro, la composicién contiene
al menos un filtro UV-A y/o UV-B, organico y/o mineral, que puede presentarse en fase acuosa (lipéfila) y/o aceitosa
(liposoluble).

De este modo y como ejemplo, la composicién segun la invencién puede contener filtros UV-B liposolubles, que pueden
contribuir a la estabilizacién o a la solubilizacién de los filtros de amplio espectro o incluso a estabilizarse
reciprocamente y, por este hecho, aumentar el factor de proteccion solar (FPS o "SPF" en inglés).

Ventajosamente, dichos filtros corresponden a las siguientes denominaciones INCIl: homosalato, octocrileno, salicilato
de etilhexilo, etilhexil triazona.

En un modo de realizacién preferido, la composicién segln la invencién comprende etilhexil triazona.

En otro modo de realizacién, el filtro UV-B liposoluble es a-(trimetilsilil)-w-(trimetilsililoxi)polifoxi(dimetil)silileno]-co-
[oxi(metil)(2-{4-[2,2-bis(etoxicarbonil)vinillfenoxi}-1-metilenetil)silileno]-co-[oxi(metil)(2-(4-[2,2-
bis(etoxicarbonil)vinil]fenoxi)prop-1-enil)silileno], un polimero de silicona capaz de filtrar los rayos UV-B (INCI:
polisilicona-15).

En un modo de realizacién preferido, la composicién segun la invencién comprende al menos un filtro UV-B elegido
del siguiente grupo de compuestos identificados por su denominacidén INCI: homosalato, salicilato de etilhexilo, etilhexil
triazona, polisilicona-15 o sus mezclas.

En un modo de realizacién particular, la composicién esta exenta de los siguientes filtros: 4-metilbenciliden alcanfor,
benzofenona-2, benzofenona-3, metoxicinamato de etilhexilo, octocrileno.

En un modo de realizacién ventajoso, la composicién segln la invencién comprende al menos un filtro UV-A, a fin de
garantizar una filtracién completa de la parte nociva del espectro solar.

Los filtros UV-A ventajosos en el sentido de la presente invencién son butil metoxidibenzoilmetano (INCI) y dietilamino
hidroxibenzoil hexil benzoato (INCI).

En un modo de realizacién particular, el filtro UV-A es bis-(dietilaminohidroxibenzoil benzoil) piperazina (INCI) (nimero
CAS 919803-06-8).

De esta manera y en un modo de realizacién preferido, la composicién segln la invencién comprende al menos un
filtro elegido del siguiente grupo de compuestos identificados por su designacién INCI: butil metoxidibenzoilmetano,
dietilamino hidroxibenzoil hexil benzoato, bis-(dietilaminohidroxibenzoil benzoil) piperazina o sus mezclas.

Otros filtros UV ventajosos en el sentido de la presente invencidn son los filtros hidrosolubles, como, por ejemplo:

- elfiltro correspondiente a la denominacién INCI tetrasulfonato disddico de fenil dibenzimidazol.

- elfiltro correspondiente a la denominacién INCI acido fenilbenzimidazol sulfénico,
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En un modo de realizacién preferido, la composicién segln la invencién comprende al menos un filtro hidrosoluble
elegido del siguiente grupo de compuestos identificados por su denominacién INCI: tetrasulfonato disédico de fenil
dibenzimidazol, acido fenilbenzimidazol sulfénico o sus mezclas.

Ventajosamente, los filtros minerales inorgéanicos o pantallas minerales, son 6xidos metalicos y/u otros compuestos
dificilmente solubles o insolubles en agua, en particular éxidos de titanio (TiO2), de zinc (ZnO), de hierro (Fe2O3), de
zirconio (ZrOs,), de silicio (SiO»), de manganeso (por ejemplo MnO), de aluminio (Al,O3) o de cerio (Ce03).

Segun un modo de realizacién particular, los filtros minerales inorganicos pueden utilizarse en forma de predispersién
oleosa o acuosa disponible en el mercado. Estas predispersiones pueden complementarse ventajosamente con
auxiliares de dispersidén y/o mediadores de solubilizacion.

Los filtros minerales inorganicos pueden igualmente tratarse en superficie o encapsularse, a fin de conferirles un
carécter hidréfilo, anfifilico o hidréfobo. Este tratamiento de superficie puede consistir en dotar a los filtros minerales
de una fina pelicula inorganica y/u organica hidréfila y/o hidréfoba.

En un modo de realizacién preferido, la composiciéon segun la invencién comprende al menos una pantalla mineral
elegida del siguiente grupo de compuestos identificados por su denominacién INCI: Oxido de zinc, Didxido de titanio
0 sus mezclas.

Las listas de filtros UV mencionadas que pueden implementarse en el sentido de la presente invencién se dan, por
supuesto, a titulo indicativo y no limitativo.

De manera ventajosa, los filtros UV como se ha descrito anteriormente, presentes en la composiciéon segun la
invencidn, representan entre el 0,1 % y el 30 % del peso total de la composicién, ventajosamente entre el 0,5 % vy el
20 %, aun mas ventajosamente entre el 1 % y el 15 %.

Segun un modo de realizacién particular, la composicién segln la invencién presenta un factor de proteccién solar
("SPS" o FPS) superior o igual a 10, preferentemente, superior o igual a 20, ventajosamente superior o igual a 30, aln
més ventajosamente superior o igual a 50.

Segln un modo de realizacién preferido, la composiciéon segun la invencién incluye una relacién de proteccién UV-
A/UV-B igual o superior a 1/3.

La composicién solar segun la invenciéon comprende al menos un solubilizante de filtros solares.

La composicién seguin la invencién, puede ademés comprender un "potenciador" de SPF, es decir, un agente
amplificador del factor de proteccién solar y/o un fotoestabilizador, es decir, un ingrediente que permite aumentar el
SPF o fotoestabilizar los filtros, dado que dicho ingrediente no se considera en si mismo un filtro solar. Se puede hacer
mencién a por ejemplo:

- butiloctil salicilato (INCI), fotoestabilizador que representa ventajosamente entre el 0,01 % y el 10 % del peso total
de la composicién, alin mas ventajosamente entre el 0,1 % y el 2 %;

- benzotriazolil dodecil p-cresol (INCI), fotoestabilizador que representa ventajosamente entre el 0,01 % y el 10 %
del peso total de la composicién, alin méas ventajosamente entre el 0,1 % y el 2 %. - pongamol (INCI), una molécula
vegetal que absorbe los UV-A, que representa ventajosamente entre el 0,5 y el 2% del peso total de la
composicién, aln mas ventajosamente del orden del 1 %.

- eftilhexil metoxicrileno (INCI), fotoestabilizador, solubilizante y "potenciador" de SPF que representa
ventajosamente entre el 1 % y el 5 % del peso total de la composicién;

- un copolimero de estireno y acrilato (INCI: copolimero de estireno/acrilato), que representa preferentemente entre
el 1%y el 10 % del peso total de la composiciéon segln la invencién.

- dietilhexil siringilideno malonato (INCI), que representa ventajosamente entre el 1 % y el 10 % del peso total de la
composicién. - un poliéster hidrodispersable, correspondientes a las denominaciones INCI poliéster-5 (y)
silicoaluminato de sodio, que representa ventajosamente entre el 1 % y el 10 % del peso total de la composicion,

- un copolimero de acrilato con una temperatura de transicién vitrea de -5 °C a -15 °C, medida por calorimetria
diferencial de barrido, representando dicho copolimero ventajosamente entre el 1 % y el 10 % del peso total de la
composicién.

Segln un modo de realizacién particular, la composicién de la invencién comprende, ademas, una particula
ventajosamente coloreada con efecto difuminador o una mezcla de varias particulas con efecto difuminador. Estas
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particulas con efecto difuminador igualmente se conocen como "particulas con efecto de enfoque suave" o incluso
"particulas con efecto de desenfoque".

En el sentido de la invencidn, por "particula con efecto difuminador", se designa una particula, ventajosamente
coloreada, destinada a dar més transparencia a la tez y un efecto de desenfoque. En particular, la particula con efecto
difuminador permite a la composicion que la contiene atenuar, por efecto éptico, el microrrelieve cutaneo y, en
particular, los defectos de la piel tales como manchas, arrugas, lineas de expresién.

Varias particulas con efecto de enfoque suave o difuminador estan disponibles en los mercados. A titulo de ejemplo,
se puede hacer mencién a las materias primas de la gama Ronasphere a base de sustratos de silice, comercializada
por la empresa MERCK, asi como varias materias primas comercializadas por las empresas JGC-C&C (gama
Coverleaf a base de sustratos de sericita o sericita/talco), NIHON KOKEN (gama Relief Color, Silséem a base de un
sustrato de mica/silice) o MIYOSHI| KASEI (gama PC-Bail a base de un sustrato de silice).

Segun todavia otro modo de realizacién, la materia prima KSP-100 comercializada por la empresa SHINETSU
correspondiente a la denominacién INCI polimero cruzado de vinil dimeticona/silsesquioxano de meticona puede
utilizarse como particula con efecto difuminador.

Preferentemente, las particulas con efecto difuminador comprendidas en la composicién de la invencidn representan
entre el 0,5% y el 20 % del peso total de la composicién, ventajosamente entre el 1% y el 10 %, aln mas
ventajosamente entre el 1 % y el 5 %.

Seguln un modo de realizacién particular, la composicién segun la invencién puede comprender, ademas, cualquier
sustancia grasa utilizada normalmente en el campo cosmético. Se puede hacer mencién en concreto a las sustancias
grasas a base de silicona, tales como aceites, gomas y ceras de silicona; asi como las sustancias grasas no siliconadas
tales como aceites y ceras de origen vegetal, mineral, animal y/o sintético. Los aceites pueden ser volatiles o no
volatiles. Se puede hacer mencién incluso a los hidrocarburos, ésteres y éteres sintéticos, alcoholes grasos y acidos
grasos.

Segun un modo de realizacién particular, la composiciéon puede comprender, ademas, un medio acuoso, un medio
hidroalcohélico que contenga un alcohol como el etanol o un medio organico que comprenda disolventes orgénicos
convencionales como los alcoholes C1-6, en concreto etanol e isopropanol, glicoles tales como propilenglicol, cetonas.

Segun un modo de realizacién particular, la composicién segln la invencién comprende, ademas, al menos un
emulsionante convencional, elegido de entre emulsionantes anféteros, aniénicos, catiénicos o no iénicos, utilizados
solos 0 como mezcla.

Segln un modo de realizacién particular, la composicién segln la invencién comprende, ademés, los adyuvantes
habituales en el campo en cuestién, tales como espesantes o gelificantes hidréfilos o lipéfilos, aditivos hidréfilos o
lipéfilos, activos, en concreto cosméticos, conservantes, antioxidantes, perfumes, cargas, pigmentos, absorbentes de
olores, colorantes, hidratantes (glicerina), vitaminas, acidos grasos esenciales, polimeros liposolubles, en concreto
polimeros hidrocarbonados, opacificantes, estabilizantes, secuestrantes, acondicionadores y agentes propulsores.

Por supuesto, el experto en la materia se encargara de elegir este o estos posibles adyuvantes o excipientes
complementarios y/o su cantidad, de tal manera que las propiedades ventajosas de la composicidén segun la invencién
no sean o sustancialmente no sean, alteradas por la adicidén prevista.

La composicidén segun la invencién se formula ventajosamente para ser cosméticamente aceptable, es decir,
compatible con la piel, las mucosas, el cabello y el cuero cabelludo. Preferentemente, la composicién de la invencién
es una composicion para aplicacién cutanea o de uso tépico.

Por "composicién para aplicacién cutdnea" o "de uso tépico”" se designa una composicion compatible con una
aplicacion sobre la piel, las mucosas, el cabello y/o el cuero cabelludo, preferentemente piel humana.

La composicién de la invencién puede presentarse en cualquier forma galénica apropiada para una aplicacién tépica,
en concreto en forma de soluciéon acuosa, hidroalcohélica, organica o aceitosa; de suspensién o de dispersién en
disolventes o sustancias grasas, de tipo locién o suero; en forma de dispersién vesicular; en forma de emulsién de
agua en aceite (AG/AC), aceite en agua (AC/AG) o multiple tal como una emulsién de agua en aceite en agua
(AG/AC/AG). La emulsién puede ser mas 0 menos espesa y se presenta en forma de crema o leche; la composicién
de la invencién también puede presentarse en forma de pomada, gel, barra sélida, productos anhidros pastosos o
sélidos, espuma, en concreto aerosol, de composicién bifasica o incluso de composicidén pulverizable.

La forma galénica de la composicién y su modo de preparacidn y, por consecuencia, los excipientes apropiados para

la composicién de la invencién, pueden elegirse por el experto en la materia basédndose en su conocimiento general
en funcién del tipo de composicién requerida.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3010500 T3

Puede ser particularmente ventajoso formular la composiciéon de la invencién de modo que sea pulverizable. Esto
puede lograrse, por ejemplo, formulando emulsiones especificas que comprendan combinaciones particulares de
excipientes. Segun otro aspecto, la invencién se refiere a un procedimiento de tratamiento cosmético que consiste en
aplicar sobre la piel una composicién como se ha definido anteriormente. Segun otro aspecto, la invencién hace
referencia a una composicién, ventajosamente cosmética, que comprenda al menos una glicosilceramida,
ventajosamente una monoglicosilceramida y/o una poliglicosilceramida, para la prevencién y/o el tratamiento de la
dermatitis atépica.

Segun un modo de realizacién particular, la al menos una glicosilceramida, ventajosamente una monoglicosilceramida
y/o una poliglicosilceramida, es tal como se ha descrito anteriormente.

La invencién se refiere igualmente a la composicién como se ha definido anteriormente para el uso en un método de
tratamiento de la dermatitis atépica mediante una aplicacién a la piel.

Segun otro aspecto, la invencién hace referencia a una composicién, ventajosamente cosmética, que comprende:

- al menos un aminoacido basico seleccionado del grupo constituido por arginina, lisina, histidina, ornitina,
hidroxiprolina y una de sus sales y

- al menos una glicosilceramida,

para su uso en la prevencién y/o el tratamiento de la dermatitis atopica.

Segun otro aspecto particular, la invencién hace referencia a una composicién que comprende al menos una

glicosilceramida, ventajosamente una monoglicosilceramida y/o una poliglicosilceramida, preferentemente en

combinacién con al menos un aminoéacido basico seleccionado del grupo constituido por arginina, lisina, histidina,

ornitina, hidroxiprolina y una de sus sales, para su uso para:

- inducir la expresion o aumentar la expresién, de al menos un gen que codifique una proteina transmembrana
constitutiva de las uniones estrechas, ventajosamente la claudina-1; y/o

- inducir un aumento del contenido de al menos una proteina transmembrana constitutiva de las uniones estrechas,
ventajosamente la claudina-1; y/o

- mejorar la integridad de las uniones estrechas; y/o
- reforzar, mejorar, la funcién de barrera de la piel.

Segun un modo de realizacién particular, el aminoacido basico comprendido en la composicién para su uso segln la
invencién es arginina o una de sus sales.

Ventajosamente, la composicién para su uso segun la invencién contiene L-arginina.

Segun un modo de realizacién particular, la composicién para su uso segun la invencién comprende al menos una
glicosilceramida correspondiente a una monoglicosilceramida y/o poliglicosilceramida, ventajosamente una
monoglicosilceramida y/o tetraglicosilceramida.

Segun un modo de realizacién preferido, la composicién para su uso segun la invencién comprende glicosilceramidas
en forma de monoglicosilceramida y tetraglicosilceramida.

Segun un modo de realizacién particular, la composicion para su uso segln la invencidn comprende una
monoglicosilceramida correspondiente a un acido glucurdnico (o acido glucénico) unido covalentemente por un enlace
B-osidico a una ceramida.

Segun un modo de realizacién particular, la poliglicosilceramida comprendida en la composicién para su uso segun la
invencién corresponde a un oligosacéarido unido covalentemente por un enlace B-osidico a una ceramida.

Ventajosamente, la poliglicosilceramida comprendida en la composicién para su uso segln la invencién es una
tetraglicosilceramida cuyo oligosacarido corresponde a la siguiente secuencia de osas: acido glucurénico-
glucosamina-galactosa-manosa (0 GlcA-GlcN-Gal-Man).

La o las glicosilceramidas comprendidas en la composiciéon para su uso segln la invencién pueden ser de origen
vegetal, quimico o bien obtenido por biotecnologia.

Ventajosamente, la composicién para su uso segun la invencién comprende al menos una glicosilceramida de origen
biotecnolégico.
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Ventajosamente, todas las glicosilceramidas comprendidas en la composicién para su uso segln la invencién son de
origen biotecnolégico.

Segun un modo de realizacién particular, el al menos un aminoacido basico, ventajosamente arginina o una de sus
sales, representa entre el 0,001 % y el 2 % del peso total de la composicién, ventajosamente entre el 0,01 % y el
0,5 %.

Segun otro modo de realizacién particular, la al menos una glicosilceramida, ventajosamente glicosilceramidas en
forma de monoglicosilceramida y tetraglicosilceramida, representa entre el 0,0001 % y el 1 % del peso total de la
composicién, ventajosamente entre el 0,001 % y el 0,1 %.

Segun un modo de realizacién particular, la composicién para su uso segun la invencién es la descrita anteriormente
(véase el primer aspecto de la invencion).

Ventajosamente y en relacién con estas diferentes aplicaciones terapéuticas, la composicidén de la invencion esté en
una forma galénica adecuada para una administracién por via tépica.

Una forma de demostrar el efecto de la composicién segun la invencidn en la prevencién y/o el tratamiento de la
dermatitis atépica es, por ejemplo, una evaluacién de la expresién de al menos un gen que codifica una proteina
transmembrana constitutiva de las uniones estrechas como la claudina-1. Como alternativa, esto puede implicar el
analisis cualitativo y/o cuantitativo de al menos una proteina transmembrana constitutiva de las uniones estrechas
como la claudina-1. A titulo de ejemplo, se puede hacer mencién a un analisis por cromatografia y/o espectrometria
de masas, por inmunoelectrotransferencia o por marcaje inmunohistoquimico.

La forma en que puede realizarse la invencién y las ventajas que de ella se derivan quedaran mas claras a partir de
los siguientes ejemplos de realizacién, proporcionados con carécter indicativo y no limitante, basandose en la figura
adjunta.

Descripcidn de las figuras

La figura 1 muestra el efecto de la arginina (A), de las glicosilceramidas (GC) y de sus combinaciones (A + GC) sobre
la expresion de la claudina-1 en un modelo celular de dermatitis atépica. Las condiciones de "control" corresponden
al control negativo (no inhibido o C-) y al control positivo (inhibido o C*). El porcentaje de induccién de la sintesis de
claudina-1 esta relacionado con el control positivo inhibido (100 %). ** indica un nivel de significacién estadistica p
comprendido entre 0,001 y 0,01 (altamente significativo) y *** indica un nivel de significacién estadistica p < 0,001
(extremadamente significativo).

Ejemplos de realizacion

EJEMPLO 1: COMPOSICION COSMETICA EN EL SENTIDO DE LA INVENCION - PULVERIZACION

En la tabla 1 se describe una composiciéon segln la invencién.

Ingrediente (INCI) Peso (en %)
Aqualwater/agua csp 100
Glicerina 15,00
Dipropilenglicol 9,00
Isoestearato de isostearilo 2,00
Caprilato de propilheptilo 1,999
Escualano 1,00
Cocoil glutamato sédico 0,8825
Acido glicirretinico 0,50
Pentilenglicol 0,50
Ornitina 0,30
EDTA disédico 0,20
Acido citrico 0,17
Propanodiol 0,125
Goma xantana 0,10
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(continuacién)

Ingrediente (INCI) Peso (en %)
Tocoferol 0,036
Lecitina 0,0201

Aceite de semilla de Helianthus annuus (girasol) 0,015

Glicoesfingolipidos 0,007

EJEMPLO 2: COMPOSICION COSMETICA EN EL SENTIDO DE LA INVENCION - GEL

En la tabla 2 se describe una composiciéon segln la invencién.

Ingrediente (INCI) Peso (en %)
Aqua/Water/Agua csp 100
Glicerina 2,00
Copolimero de acrilato de hidroxietilo/acriloildimetil taurato de sodio 1,125
Isohexadecano 0,765
Didxido de titanio [Nano] 0,375
Fenoxietanol 0,35
1,2-hexanodiol 0,26
Lisina 0,20
Polisorbato 20 0,165
Alimina 0,045
Glicoesfingolipidos 0,005

EJEMPLO 3: COMPOSICION COSMETICA EN EL SENTIDO DE LA INVENCION - EMULSION DE AC/AG

En la tabla 3 se describe una composiciéon segln la invencién.

Ingrediente (INCI) Peso (en %)
Aqualwater/agua csp 100
Glicerina 13,00
Aceite de semillas de Brassica campestris (colza) 11,00
Paraffinum liguidum/mineral oil/aceite mineral 8,00
Alcohol behenilico 2,00
Dipropilenglicol 2,00
Estearato de sacarosa 2,00

Aceite de semillas de Simmondsia chinensis (jojoba) 1,00

Copolimero de acrilato de hidroxietilo/acriloildimetil taurato de sodio 0,616

Pentilenglicol 0,50
Polimero cruzado de acrilatos/acrilato de alquilo C10-C30 0,30
Caprilil glicol 0,2545
1,2-hexanodiol 0,25
Arginina 0,20
Citrato so6dico 0,20
Glicirrizato dipotasico 0,10
Acido glicirretinico 0,10
Lauroil lactilato de sodio 0,10
Polisorbato 60 0,042
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(continuacién)

Ingrediente (INCI) Peso (en %)
Isoestearato de sorbitan 0,042
Acido citrico 0,040
Tocoferol 0,035
Metilpropanodiol 0,0246
Fitoesfingosina 0,02
Trietil citrato 0,02
Aceite de semilla de Helianthus annuus (girasol) 0,015
Ceramida NP 0,01
Ceramida AP 0,006
Colesterol 0,005
Carbémero 0,004
Goma xantana 0,004
Glicoesfingolipidos 0,003
Fenilpropanol 0,0009
Ceramida EOP 0,00001

EJEMPLO 4: EFECTO DE LA COMPOSICION SEGUN LA INVENCION SOBRE LA EXPRESION DE LA PROTEINA
CLAUDINA-1 EN UN MODELO CELULAR /N VITRO DE DERMATITIS ATOPICA

1. Material y métodos

1. 1. Modelo biolégico v lineas celulares

Linea celular:

- tipo celular: Queratinocitos epidérmicos humanos normales (NHEK; referencia: Bioalternatives K341), utilizados en
la 32 pasada - condiciones de cultivo: 37 °C, con COs.al 5%

- medio de cultivo: Queratinocito-SFM complementado con el factor de crecimiento epidérmico (Epidermal Growth
Factor o EGF) a una concentracién de 0,25 ng/ml, un extracto pituitario (EP) a una concentracién de 25 pg/ml y
gentamicina a una concentraciéon de 25 yg/ml

- medio de ensayo implementado para este ejemplo: Queratinocito-SFM complementado con gentamicina a una
concentracién de 25 pg/ml.

Se realiza un cultivo de queratinocitos humanos normales a fin de analizar las sustancias; brevemente el protocolo es
el siguiente:

- induccién de la diferenciacién de los queratinocitos por calcio a 0,75 mM durante 24 horas;

- tratamiento con el compuesto 1 hora antes de la induccién por alarminas;

- tratamiento con las siguientes alarminas: histamina, IL-33 e IL-1p3, en las siguientes concentraciones respectivas:
50 pM, 100 ng/mly 100 ng/ml, a fin de inducir el fenotipo de dermatitis atépica, caracterizado por una disminucién
de la expresién de la claudina-1.

A continuacién, se realiza un inmunomarcaje de claudina-1.

1.2. Compuestos activos de la composicién seqtin la invencién

Los compuestos implementados, solos 0 en combinacién, en este ejemplo se representan en la tabla 4 a continuacion.

_Compg(lestos activos segun la Solucién madre Concentraciones analizadas
invencion
0,
Arginina 10 % de agua 0,02 %, 0,04 %, 0,1 %y 0,2 %
ultrapura
0, 0, 0,
Glicosilceramidas 5 % de agua ultrapura 88823:,/0/0 0,0006 %, 0,0015 %y
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1.3. Prueba de citotoxicidad

Se realizan pruebas preliminares de citotoxicidad en queratinocitos humanos normales en un medio de ensayo que
comprende ademas CaCl, a una concentracién de 0,75 mM. Estas pruebas preliminares combinan el método de
reduccién de la sal de tetrazolio MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolio) con observaciones
morfoldgicas microscopicas.

Al final del tratamiento (72 h de incubacién), las células se incubaron en presencia de MTT, cuya transformacién en
cristales azules de formazén es proporcional a la actividad de la succinato deshidrogenasa (enzima mitocondrial). Tras
la disociacién de las células y la solubilizacién del formazan mediante la adicién de DMSO, la densidad 6ptica (DO),
representativa del nimero de células vivas y de su actividad metabdlica, se midi6 con un espectrofotometro
(VERSAmax, Molecular Devices) a 540 nm.

Los resultados de la prueba de viabilidad con MTT y la observacién de las capas celulares condujeron a la seleccién
de las concentraciones de compuestos activos segun la composicién de la invencién a analizar en el resto del estudio
para el compuesto de interés (véase la tabla 2).

1.4. Cultivo y tratamiento

Se sembraron queratinocitos en placas de 96 pocillos y se cultivaron en medio de cultivo durante 72 horas, a
continuacién, en medio de ensayo que contenia el inductor de diferenciacién CaCl; (0,75 mM) durante otras 24 horas.
A continuacion, el medio se sustituy6 por un medio de ensayo que contenia el inductor CaCl, (0,75 mM) y que contenia
0 no (control) los compuestos activos de la invencion, solos o en combinacién o el disolvente de control (DMSO
analizado al 0,02 %), después se preincubaron las células durante 1 hora. A continuaciéon se afiadié la mezcla de
alarminas: histamina, IL-33 e IL-1B (en las siguientes concentraciones respectivas: 50 pM, 100 ng/ml y 100 ng/ml) y
se incubaron las células durante 72 horas. En paralelo, se realizé una condicién de control no estimulada/diferenciada
y no inhibida (medio de ensayo sin CaCl, y sin alarminas) y una condicién de control no inhibida (medio de ensayo
con CaCl, y sin alarminas).

Para cada condicidn, el analisis se realizd a partir de 30 cuantificaciones de imagenes (n = 30), excepto para las
condiciones de control realizadas a partir de 60 cuantificaciones de imagenes (n = 60). Se realizé una primera
explotacién de los resultados teniendo en cuenta todas las cuantificaciones, seguido de una segunda Unicamente los
resultados por réplicas de cultivo, es decir, por triplicados (n = 3), excepto para las condiciones de control realizadas
por hexoplicados (n = 6).

1.5. Inmunomarcaje in situ

Después de la incubacién, se eliminé el medio y las células se enjuagaron, fijaron y permeabilizaron. A continuacién,
las células se marcaron con el anticuerpo primario dirigido contra la claudina-1. A continuacién, este anticuerpo se
revelé6 mediante un anticuerpo secundario acoplado a un fluorocromo (GAM-Alexa 488). En paralelo, los nucleos
celulares se tifileron con Hoechst 33258 (bis-benzimida).

1.6. Observaciones microscépicas y anélisis de imégenes

La adquisicion de imagenes se realizé con un sistema de formacién de imagenes de alta resolucidén, INCell
Analyzer™2200 (GE Healthcare; objetivo x20). Para cada pocillo, se efectuaron 10 capturas de imagenes escaneadas.

Los marcajes se cuantificaron midiendo la intensidad de fluorescencia de las proteinas en relacién con el nimero total
de células identificadas mediante tincion con bis-benzimida (integracién de datos digitales utilizando el software
Developer Toolbox 1.5), GE Health care).

1.7. Tratamiento de datos

Los datos brutos se transfirieron y procesaron con el software Microsoft Excel®.

Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba de la t de Student bilateral no apareada. Los analisis

estadisticos pueden interpretarse sin = 5. Sin embargo, para n < 5, los datos calculados solamente se facilitan a titulo

indicativo.

Férmulas utilizadas en este informe:

- El error tipico de la media (etm) representa la desviacidén de la media de la muestra con respecto a la media de la
poblacién real. El etm se calcula dividiendo la desviacién tipica (DT) por la raiz cuadrada del tamafio de la muestra
mediante la siguiente formula: etm = desviacion tipica (DT)/Vn;

- El porcentaje de viabilidad se calcula segun la férmula siguiente: viabilidad (%) = (DO de compuesto/DO de control)
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x 100;

- El nivel de significacién estadistica es el siguiente: ns: > 0,05 (no significativo); * = 0,01 a 0,05 (significativo); ** =
0,001 a 0,01 (altamente significativo); *** = < 0,001. (extremadamente significativo). La significacién se calculd
comparando estadisticamente la diferencia entre los resultados de los activos solos y la combinacién en cada
dosis.

Los resultados se representan en la figura 1.
2. Resultados

En condiciones de control no estimuladas/no diferenciadas por calcio (CaCly), el inmunomarcaje de claudina-1 esta
presente en algunas células de forma puntiforme en el citoplasma y a veces en las membranas.

Como se esperaba, la diferenciacién por CaCl; a una concentracion de 0,75 mM indujo un aumento de la expresioén
de la proteina de uniones estrechas analizada (claudina-1). Esta induccién es fuerte y claramente significativa y se
traduce por un aumento importante de la expresién de claudina-1 tanto a nivel de membrana como citoplasmatico.

El tratamiento con la mezcla de alarminas (histamina + |L-1 + [L-33 analizadas a 50 yM + 100 ng/ml + 100 ng/ml) en
queratinocitos estimulados/diferenciados por calcio (CaCly) a 0,75 mM, indujo un efecto inhibidor significativo sobre la
expresion de claudina-1 (media de alrededor del 61,5 % del control).

El efecto del tratamiento con los compuestos activos de la invencién, solos 0 en combinacidn, sobre la expresion de
claudina-1 se representan en la figura 1.

De estos resultados se deduce que la arginina (A) y las glicosilceramidas (GC) analizadas solas (% con respecto a
C*) revierten significativamente el efecto inhibidor de la mezcla de alarminas sobre la expresién de claudina-1.

La combinacién de arginina y glicosilceramidas (A + GC) ejerce un mayor efecto de induccién de la expresién de
claudina-1 que cuando se analizaron estos compuestos solos. En todas las combinaciones de concentracién
analizadas, el aumento fue muy significativo (***) o extremadamente significativo (**) y, en cada caso mas que
complementario, lo que significa una inesperada sinergia potenciadora de la combinacién de arginina vy
glicosilceramidas en la induccién de la expresién de claudina-1 y, por consiguiente, en el refuerzo de la funcién de
barrera de la piel y en la prevencién y/o el tratamiento de la dermatitis atépica.
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REIVINDICACIONES
1. Composicién que comprende:

- al menos un aminoécido basico seleccionado del grupo constituido por arginina, lisina, histidina, ornitina,
hidroxiprolina y una de sus sales; y

- al menos una glicosilceramida que se presenta en forma de una monoglicosilceramida correspondiente a un acido
glucurénico unido covalentemente a una ceramida y/o de una poliglicosilceramida correspondiente a un
oligosacérido unido covalentemente a una ceramida.

2. Composicidén segun la reivindicacién 1, caracterizada por que el aminoacido bésico es arginina o una de sus sales.

3. Composicién segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la poliglicosilceramida
se presenta en forma de una tetraglicosilceramida.

4. Composicién segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada por que la glicosilceramida se
presenta en forma de una monoglicosilceramida y de una tetraglicosilceramida.

5. Composicién segun la reivindicacién 4, caracterizada por que:
- el oligosacérido unido covalentemente a la ceramida es 4cido glucurénico-glucosamina-galactosa-manosa.

6. Composicién segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la al menos una
glicosilceramida se obtiene por extraccién a partir de membranas de al menos una especie bacteriana.

7. Composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que el al menos un
aminoécido basico, ventajosamente arginina, representa entre el 0,001 % y el 2 % del peso total de la composicién,
ventajosamente entre el 0,01 % y el 0,5 %.

8. Composicién segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la al menos una
glicosilceramida, representa entre el 0,0001 % y el 1 % del peso total de la composicién, ventajosamente entre el
0,001 % y el 0,1 %.

9. Composicién seguln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que comprende, ademas:
- al menos un sapondésido triterpénico o uno de sus derivados elegido del grupo constituido por &cido glicirretinico,
glicirricina, glicirretinato estearilico y diglicirricinato dipotésico; y/o
- al menos un tensioactivo no idnico seleccionado de entre ésteres de sorbitan y/o ésteres de sacarosa.

10. Composicién segun la reivindicacién 9, caracterizada por que:

- el al menos un saponésido triterpénico o uno de sus derivados representa entre el 0,0001 % y el 10 % del peso
total de la composicién, ventajosamente entre el 0,01 % y el 5 %, preferentemente entre el 0,05 % y el 1 %; y/o
- el al menos un tensioactivo no ibnico representa el 0,1 % y el 5% del peso total de la composicién,

ventajosamente entre el 1 % y el 3 %.

11. Composicién segln una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 10, caracterizada por que el tensioactivo no iénico
es polisorbato 20 o un sucroestearato que tiene un valor de equilibrio hidréfilo-lipéfilo (HLB) de al menos 16.

12. Composicién segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que comprende, ademés,
al menos un lipido apto para restaurar la barrera cutédnea, ventajosamente seleccionado del grupo constituido por:

- al menos un lipido exdgeno a la piel, ventajosamente un aceite vegetal,

- una mezcla de constituyentes presentes de forma natural en la piel que comprende ceramidas 1, 3, 6; colesterol,
acidos grasos libres y fitoesfingosina; y

- escualeno.

13. Composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que se trata de una
composicién cosmética.

14. Composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que se presenta en una
forma adecuada para una administracion por via tépica.

15. Composicién que comprende:

- al menos un aminoécido basico seleccionado del grupo constituido por arginina, lisina, histidina, ornitina,
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hidroxiprolina y una de sus sales; y

- al menos una glicosilceramida que se presenta en forma de una monoglicosilceramida correspondiente a un acido
glucurénico unido covalentemente a una ceramida y/o de una poliglicosilceramida correspondiente a un
oligosacérido unido covalentemente a una ceramida,

para la prevencién y/o el tratamiento de la dermatitis atépica.

16. Composicién segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para su uso en la prevencién y/o el tratamiento
de la dermatitis atépica.
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