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ES 2304 161 T3

DESCRIPCION

Empleo de la biotina o un derivado de la biotina, juntamente con la vitamina C, para el aclaramiento de la piel, y
el tratamiento de las manchas de vejez.

La presente invencion se refiere al empleo de la biotina o un derivado de la biotina, juntamente con la vitamina C 6
un derivado de la vitamina C, para el tratamiento de las manchas de vejez, para el alisado de irregularidades coloreadas
de la piel y/o para el aclaramiento del color natural de la piel.

Las manchas de la piel por vejez son manchas oscuras sobre la piel, que aparecen con el envejecimiento de la piel.
Dichas manchas son una consecuencia de los distintos procesos de envejecimiento, los cuales se aceleran mediante la
irradiacién de la luz. La piel aparece por ello coloreada inhomogeneamente.

El bronceado de la piel es una funcién de proteccion natural de la piel, la cual se manifiesta en los diferentes grupos
étnicos de manera muy diferente. En muchos circulos culturales un color claro de la piel resulta atractivo, de forma
que existe la necesidad de un aclaramiento del color natural de la piel.

Son ya conocidos determinados productos para el aclaramiento de la piel, como p. ej. La hidroquinona, el dcido
cdjico, la arbutina, la vitamina C, asf como diversos extractos vegetales. Un inconveniente de muchos de los productos
citados consiste en que, junto con un aclaramiento de la piel o una eliminacidon de las manchas de vejez pueden
aparecer efectos secundarios como p. €j. irritaciones cutdneas. Los extractos vegetales que son menos irritantes para
la piel, muestran la mayoria de los veces un efecto de aclaramiento, insuficiente.

Existe la necesidad de otros medios, en particular de medios cosméticos que sean compatibles con la piel y que
sean efectivos para el aclaramiento de la piel, para el tratamiento de las manchas de vejez y para el alisamiento de
irregularidades coloreadas de la piel. Dichos medios deben tener por lo menos una efectividad igualmente buena, de
preferencia mejor, que los medios conocidos para el aclaramiento de la piel.

La biotina es una substancia activa ya conocida, la cual estd presente en numerosas formulaciones cosméticas y
medicamentos. Se trata del compuesto:

i
s =0
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La cual puede encontrarse en ocho diferentes formas estereoisémeras. En particular se entiende como biotina, la D-
(+)-biotina, a saber, el compuesto dcido (3aS,4S,6aR)-2-oxohexahidrotieno(3,4-d)-imidazol-4-valeriano, de férmula:
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Una accidn de la biotina para el aclaramiento de la piel no se conoce hasta el presente.

Segin la invencion, se ha descubierto sorprendentemente, que la biotina juntamente con la vitamina C tienen
un efecto de aclaramiento de la piel y pueden ser utilizadas para el tratamiento de las manchas de vejez, y para el
alisamiento de irregularidades coloreadas de la piel asi como el aclaramiento del color natural de la piel.

A consecuencia de ello, la invencion proporciona, el empleo de la biotina, de un derivado de la biotina o de una sal
de la misma para el aclaramiento del color natural de la piel, para el alisamiento de las irregularidades coloreadas de
la piel y/o para el tratamiento de las manchas de vejez, en donde se emplea la biotina, un derivado de biotina o la sal
de la misma juntamente con la vitamina C 6 un derivado de la vitamina C.
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La denominacién de “biotina” corresponde segun la invencion, a los ocho estereoisémeros de férmula

N
s =0
N
HOOC-{CH,),-CH!

bien sea en una forma estereoquimicamente pura o como una mezcla cualquiera de dos o varios estereoisémeros.
Es particularmente preferida segin la invencién, la biotina D-(+), de férmula

8 H
L =0
TN

HOOC-(CH,),cH;, H

Los derivados de la biotina son ya conocidos por el experto. Entre los mismos estdn comprendidos aquellos com-
puestos que in vitro, aunque particularmente in vivo, pueden transformarse en biotina. Particularmente preferidos son
los derivados lip6filos de la biotina los cuales por regla general penetran en la piel mejor que la propia biotina, pero
que alcanzan los mismos efectos que la biotina. Son particularmente preferidos segtin la invencién junto a la propia
biotina, los ésteres de biotina, a partir de los cuales después de la penetracion a través del Stratum Corneum, la bio-
tina es liberada de nuevo por el propio sistema enzimdtico de la piel. Son particularmente preferidos los ésteres de la
biotina segtn la invencién, de férmula I y II que se derivan de la biotina como sigue:
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R, = H, alquilo de 1 a 20 4tomos de carbono, cicloalquilo de 5 a 7 d&tomos de carbono, arilo.

R, y R; = independientemente entre si, H, alcoxicarbonilo de 1 a 5 4tomos de carbono.

R, = H, alquilo de 1 a 20 4tomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 5 4tomos de carbono.
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Un radical alquilo de 1 a 20 dtomos de carbono es de preferencia, un radical alquilo de 1 a 10 &tomos de carbono,
con mds preferencia un radical alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, como p. €j. un grupo metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, terc.-butilo o iso-butilo.

Un radical cicloalquilo de 5 a 7 dtomos de carbono es de preferencia un grupo ciclohexilo.
Un radical arilo es de preferencia un radical arilo de 5 a 10 4&tomos de carbono, de preferencia un grupo fenilo.

Un radical alcoxicarbonilo de 1 a 5 &tomos de carbono es de preferencia un radical alcoxicarbonilo de 1 a 3 d&tomos
de carbono.

De preferencia, el radical R es un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono.

De preferencia, por lo menos uno de los radicales R, 6 R; es un dtomo de hidrégeno, con mas preferencia los dos
radicales R, y R; son dtomos de hidrégeno. El radical R, es de preferencia un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo
de 1 a 6 dtomos de carbono, con mds preferencia, un d&tomo de hidrégeno.

Es particularmente preferido que todos los radicales R,, R; y R, sean dtomos de hidrégeno, y el radical R; sea un
radical de 1 a 6 4&tomos de carbono, como se ha definido anteriormente.

Entre los derivados de la biotina estdn también comprendidos segtin la invencion, todas las formas estereoisémeras
y todas las sales, bien sea aisladamente o bien sea en cualquier mezcla.

Segin la invencion, pueden utilizarse individualmente la biotina y los derivados de la misma, si bien es también
posible utilizar una mezcla de biotina y uno o varios de sus derivados, por ejemplo la biotina en mezcla con uno o
varios ésteres de biotina como se ha definido anteriormente. Igualmente pueden emplearse diferentes derivados de la
biotina en mezcla entre si.

La obtencion de derivados de la biotina es ya conocida por el experto, y para ello pueden emplearse los habituales
métodos estdndar de la Quimica Orgdnica, p. €j. la esterificacion de la biotina con el alcohol deseado como el metanol
o el etanol con separacién de agua.

La biotina y los derivados de la biotina pueden emplearse igualmente en forma de sales. Las sales apropiadas
de la biotina no estdn particularmente limitadas, pudiendo citarse las sales con metales alcalinos, alcalinotérreos y
otros metales apropiados pero también con amonio y bases orgdnicas, en particular sales de sodio, potasio, calcio y
magnesio. Debido a los atomos de nitrogeno la biotina y en particular también los derivados de la biotina pueden
estar también en forma de una sal de adicién dcida por reaccion con un dcido apropiado, como un 4cido inorganico u
orgdnico, en particular un 4dcido mineral, p. ej., con HCI. La sal del 4cido clorhidrico es particularmente preferida. La
obtencién de las sales tiene lugar también de manera conocida p. ej. mediante reaccién de la biotina o del derivado de
la misma con la base correspondiente (p. ej. NaOH 6 KOH) 6 el dcido correspondiente (p. ej., HCI).

Cuando en el marco de esta descripcion se habla de un “medio”, sin que este tenga una exacta especificacién, se
trata en este caso, de un medio cosmético. Para determinar los limites entre medios cosméticos y medicamentos nos
referimos p. ej. a Rompp, Chemielexicon, 10? edicién y la bibliografia citada en el mismo. Segtin la invencidn, se
prefiere emplear la biotina en forma de un medio cosmético, formulando la biotina juntamente con aditivos cosmé-
ticamente compatibles. En tanto en el marco de esta solicitud no se diga otra cosa, los citados aditivos son llamados
aditivos cosmeticamente compatibles.

Segitin la invencidn, se trata de preferencia de medios en los cuales se formula la biotina, de medios tépicos como p.
ej. emulsiones de liquidos o sélidos aceite-en-agua, emulsiones de agua-en-aceite, emulsiones multiples, microemul-
siones, emulsiones PIT, emulsiones de Bickering, hidrogeles, geles alcohdlicos, lipogeles soluciones de una o varias
fases, espumas, pomadas, emplastos, suspensiones, polvos, cremas, limpiadores, jabones y otros medios habituales,
los cuales pueden también administrarse p. ej. mediante barritas, mascaras o como sprays.

Los medios tépicos comprenden uno o varios soportes cosméticamente compatibles o respectivamente farmacéu-
ticamente compatibles, y/o aditivos o respectivamente substancias auxiliares, como se emplean habitualmente en los
preparados de esta clase. Aqui pueden citarse, por ejemplo, grasas, aceites, ceras, siliconas, emulsionantes, alcoholes,
polioles, espesantes, substancias humectantes y/o para mantener la humedad, tensioactivos, plastificantes, antiespu-
mantes, polimeros anidnicos, catiénicos, no iénicos o anféteros, agentes alcalinizantes o acidificantes, endurecedores,
adsorbentes, agentes protectores contra la luz, electrolitos, agentes secuestrantes, agua, disolventes orgdnicos, conser-
vantes, bactericidas, antioxidantes, vitaminas, agentes odoriferos, aromas, edulcorantes, colorantes y pigmentos.

Las formulaciones tdpicas contienen de preferencia una o varias substancias grasas habituales p. ej. aceites ve-
getales, aceites liquidos de parafina, aceites de isoparafina, hidrocarburos sintéticos, di-n-alquilésteres, 4cidos grasos,
alcoholes grasos, aceites de ésteres, ésteres alquilicos de 4dcidos hidroxicarboxilicos, ésteres de dcidos dicarboxilicos,
ésteres de dioles, ésteres simétricos, asimétricos o ciclicos 6 ésteres de dcidos carboxilicos con alcoholes grasos, mono,
di y triésteres de dcidos grasos con glicerina, ceras y compuestos de silicona.
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Las substancias grasas estdn presentes por regla general en una cantidad del 0,1 al 50% en peso, de preferencia,
del 0,1 al 20% en peso, en particular, del 0,1 al 15% en peso en las composiciones topicas (siempre referido al total de
la composicién).

Las composiciones tépicas pueden contener una o varias substancias tensioactivas como emulsionantes o agentes
dispersantes. Son conocidos, ejemplos adecuados de dichos emulsionantes o respectivamente, agentes dispersantes.

Los emulsionantes pueden estar presentes en las composiciones tépicas, por ejemplo en una proporcién del 0,1 al
25% en peso, con mas preferencia, del 0,5 al 15% en peso, referidos al total de la composicion.

Las composiciones topicas pueden contener también, agentes protectores de la luz habituales, por ejemplo filtros
UV-A y/o filtros UV-B habituales. Una composicion de filtros UV-A y UV-B habituales que pueden también em-
plearse en las formulaciones segin la invencion, se encuentran por ejemplo en la patente EP-A 1 081 140. Segtn la
invencién pueden naturalmente emplearse también los nuevos filtros de proteccién solar dados a conocer por primera
vez en este documento, en las composiciones segtin la invencién.

Filtros de proteccidn contra la luz orgdnicos, minerales o minerales modificados, se dan a conocer en la patente
WO 01/64177, los cuales se toman también en la presente como referencia.

Si se desea, las composiciones pueden contener también, hidrolizados de proteina o derivados de los mismos, asi
como mono, oligo o polisacdridos adecuados, o sus derivados, como p. €j. se dan a conocer en la patente WO 01/64177.
Otras substancias auxiliares y aditivos adecuados como vitaminas, provitaminas y precursores de vitaminas, alantopi-
na, bisabolol, antioxidantes, ceramidas y pseudoceramidas, triterpenos, catequinas mondémeras, espesantes, glicésidos
vegetales, agentes estructurantes, dimetilisosorburo, disolventes, substancias auxiliares para el hinchamiento y pene-
tracién, esencias de perfumes, pigmentos y colorantes para la coloracién del medio, substancias para el ajuste del
valor del pH, formadores de complejos, agentes de enturbiamiento, agentes de brillo perlifero, fermentos, formadores
de film, estabilizantes de emulsiones, polimeros espesantes o adhesivos, en particular polimeros catiénicos, aniénicos
asf como no-idnicos, se dan también a conocer en la patente WO 01/64177, los cuales se toman en la presente, como
referencia.

Las composiciones se formulan de preferencia de manera que sean apropiadas para la administracién tépica. La
administracion tépica tiene lugar de preferencia por lo menos una vez al dia, p. ej. dos o tres veces por dia. La
duracién del tratamiento es por regla general por los menos de dos dias hasta alcanzar el efecto deseado. La duracién
del tratamiento puede también comportar varias semanas o meses.

La cantidad de la composicién a aplicar se ajusta segtin la concentracion de la substancia activa en la composicion,
asi como al efecto cosmético deseado. Una cantidad adecuada para la aplicacion depende de la naturaleza de la piel,
de la persona que ha de ser tratada, asi como de la gravedad y naturaleza de la coloracién de la piel a tratar, y de otros
factores los cuales son conocidos por el experto cosmético. Por ejemplo, la aplicacion puede efectuarse de manera que
se aplica una crema sobre la piel. Una crema se aplica habitualmente en una cantidad de 2 mg de crema/cm? de piel.
La cantidad aplicada no es sin embargo critica y en caso de no obtener ningtin resultado positivo en el tratamiento con
una determinada cantidad de substancia activa aplicada, la cantidad aplicada se puede aumentar sin problemas, por
ejemplo, empleando formulaciones tdpicas de concentraciéon mads alta.

Segtin la invencidn, la substancia activa como tal puede formularse también en forma encapsulada, por ejemplo en
forma liposémica. Los liposomas se preparan ventajosamente con lecitinas sin o con adicién de esteroles o fitoestero-
les. La encapsulacion de la substancia activa puede efectuarse sola o juntamente con otras substancias activas.

La biotina estd presente en la composicién en una cantidad del 0,0001% en peso hasta aproximadamente el 50%
en peso referido al peso total de la composicién. Con mayor preferencia la biotina estd presente en una cantidad del
0,01% en peso hasta aproximadamente el 20% en peso, todavia con mds preferencia en una cantidad del 0,01% en peso
hasta aproximadamente el 1% en peso, en particular en una cantidad de aproximadamente un 0,1% en peso, referido
al peso total de la composicién.

Para el tipo y preparacién de composiciones tépicas asi como para informacion sobre ejemplos de aditivos puede
recurrirse a la bibliografia correspondiente, p. ej. en NOWAK G.A., “Die kosmetischen Prédparate” (“Los preparados
cosméticos”), - Tomo 2, Los preparados cosméticos -, formulaciones, materias primas, bases cientificas (Editorial para
la Industria Quimica H. Ziolkowsky KG, Augsburg).

También es posible formular la biotina como una composicion oral, por ejemplo en forma de pildoras, comprimi-
dos, cépsulas, las cuales p. ej. contienen un granulado o pequefias bolitas, como formulaciones orales liquidas o como
aditivo para productos alimenticios, como es sabido en principio por el experto. Procedimientos y aditivos apropiados,
con los cuales pueden prepararse composiciones para administracion oral, se dan a conocer p. €j. en la obra estandar
“Remington: The Science and Practice of Pharmacy” (“La Ciencia y Prictica de la Farmacia”), Lippincott, Williams
y Wilking (editor) 2000, la cual se toma en la presente como referencia.

Como aditivos habituales para composiciones orales, en particular para comprimidos, pueden emplearse los ex-
cipientes habituales, como p. ej. la celulosa microcristalina, citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato disédico o
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fosfato dipotésico, fosfato de sodio o fosfato de potasio, glicina, agentes de disgregacién como el almidén o el 4cido
alginico, agentes aglomerantes como la polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma ardbiga, lubricante como el
estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio o talco para el prensado de comprimidos. Si la composicién se envasa en
cépsulas de gelatina, se emplean productos auxiliares habituales para la preparacién del granulado, lactosa o azicar
de leche asi como polietilenglicol de alto peso molecular. Otras substancias auxiliares y aditivos asi como substancias
auxiliares y aditivos para otras formulaciones orales, en particular también para la formulaciéon como aditivos para
los productos alimenticios, son ya conocidos por el experto y pueden encontrarse en la bibliografia especializada, p.
ej. “Grundziige der Lebensmitteltechnik” (“Rasgos fundamentales de la técnica de productos alimenticios”), Horst-
Dieter Tscheuschner (editor) 2., edicidon revisada de Hamburg: Behr’s 1996.

En el caso de una composicion oral, el contenido en materia activa (es decir, biotina, o respectivamente derivado
de biotina) en la composicion es habitualmente del 1% al 90%, de preferencia, del 10% al 80%, p. ej. de un 50% o
mads. La administracién se efectia de manera que se consiga el efecto deseado, y depende del estado del paciente, el
tipo y la gravedad de la coloracién de la piel que hay que tratar, etc., los cuales pueden determinarse facilmente por el
especialista. Una dosificacion diaria habitual estd en un margen de 0,1 ug/dia a 50 mg/dia, p. ej. 20 ug/dia a 2 mg/dia.

Segiin la invencidn, se descubrié ademds inesperadamente, que la biotina, a la vez que tiene su propio efecto
de aclaramiento sobre la piel, muestra un inesperado alto efecto de aclaramiento de la piel cuando se administra
juntamente con la vitamina C 6 un derivado de la vitamina C.

Los derivados de la vitamina C son ya conocidos, y entre los mismos estdn comprendidos segiin la invencién
todos los compuestos que in vivo o in vitro liberan vitamina C, asi como solvatos, hidratos y sales de la misma. Como
ejemplos de derivados de la vitamina C pueden citarse los glucdsidos del acido ascorbico y fosfatos del dcido ascérbico
y en particular el ascorbilfosfato de magnesio, ascorbilfosfato de sodio, ascorbilfosfato de calcio, ascorbilfosfato de
potasio y mezclas de sales como p. ej. ascorbilfosfato de sodio y magnesio o ascorbilfosfato de sodio y calcio. En
particular, los fosfatos estdn presentes a menudo como hidratos, en los cuales la forma dihidrato es la mds habitual.
Es particularmente preferido segin la invencién, el empleo de la biotina juntamente con el ascorbilfosfato de sodio, y
con mayor preferencia en forma de dihidrato como se encuentra por ejemplo, con la denominacién de STAY-C50, en
la Firma Roche Vitamins AG.

Se sabia hace tiempo que la vitamina C posefa una actividad de aclaramiento sobre la piel, pero no se sabia que
una combinacién de biotina y vitamina C 6 respectivamente un derivado de la vitamina C, poseyera una actividad de
aclaramiento sobre la piel mucho mds acentuada que la actividad de aclaramiento de la vitamina C, sola.

Segtin la invencidn, la vitamina C ¢ respectivamente el derivado de la misma puede incorporarse a la misma
formulacién en la cual esta presente la biotina. La vitamina C 6 respectivamente el derivado de la misma, se emplea
en una cantidad de 0,001% en peso hasta aproximadamente el 50% en peso referido al peso total de la composicién
cuando se incorpora a una composicion tépica. Con mas preferencia, la vitamina C 6 respectivamente el derivado de la
misma se encuentra en una composicion tépica en una cantidad del 0,01% en peso a aproximadamente el 20% en peso,
todavia con mayor preferencia en una cantidad de aproximadamente 0,1% en peso a aproximadamente 15% en peso,
p. €j. 1 a aproximada-mente 5% en peso, como aproximadamente 3% en peso, referido al peso total de la composicion.
Con respecto a la cantidad de vitamina C 6 respectivamente el derivado de la misma en una composicién oral, nos
referimos a las versiones existentes para la biotina, las cuales sirven igualmente para la cantidad y dosificacién de la
vitamina C 6 respectivamente el derivado de la misma.

Segtn la invencidn, con la expresién “composicion” se entiende también una versién en la cual la composicion estd
compuesta de dos partes separadas, en donde una parte contiene la substancia activa biotina y la otra parte contiene
la vitamina C 6 el derivado de la misma. En ambas partes separadas de la composicién se puede tratar cada vez
de una composicién aplicable tépicamente, o puede tratarse cada vez de una composicion administrable oralmente,
aunque también es posible que una parte separada de la composicion sea aplicable tépicamente y la otra parte de
la composicién sea administrable oralmente, de manera que en la composicién segin la invencién p. ej. una parte
separada de la substancia activa contenga la biotina y se administre topicamente, mientras que la otra parte separada
contenga la substancia activa vitamina C 6 un derivado de la misma y sea administrable oralmente, o en donde la parte
separada de la composicion contenga la substancia activa biotina para administracion oral, y la parte separada de la
composicién, contenga la substancia activa vitamina C 6 respectivamente el derivado de la misma, para administracién
tépica.

Para la preparacion de las substancias contenidas, los contenidos de substancia activa y las dosificaciones de las
partes separadas de la composicion, nos referimos a las versiones existentes para las formulaciones tépicas y orales
con biotina, las cuales sirven también correspondientemente para las versiones segtin la invencidn, en las cuales la
composicién estd presente en dos partes separadas, las cuales contienen en cada caso una substancia activa. La cantidad
de vitamina C 6 respectivamente del derivado de la misma, en la otra parte separada estd en correspondencia con la
version en la cual la composicién no estd presente en forma de dos partes separadas sino que ambas substancias activas
estdn presentes mezcladas, de manera que pueden ser referidas a las versiones existentes.

La relacion en peso de la vitamina C respecto a la biotina es de preferencia, de 500:1 a 1:500, con més preferencia,
de 100:1 a 1:100 y en particular de 30:1 a 1:30. Se prefiere ademds, que la cantidad de vitamina C 6 respectivamente
el derivado de la misma en la composicién sea mayor que la cantidad de biotina. Los datos precedentes sirven tanto

6
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para las versiones en las cuales la biotina y la vitamina C 6 respectivamente un derivado de la misma, estan presentes
mezclados entre si, como también para las versiones en las cuales la composicion se compone de dos partes separadas,
en donde una parte de la substancia activa contiene la biotina y la otra parte de la substancia activa contiene la vitamina
C 6 respectivamente un derivado de la misma.

En tanto las substancias activas aqui citadas puedan existir como hidratos o solvatos, también estos hidratos o
solvatos estdn comprendidos en la presente invencion.

Se prefiere una composicion que contenga ambas substancias activas mezcladas, con particular preferencia, una
composicién para ser administrada tépicamente.

Los siguientes ejemplos aclaran la invencién:

1. Ejemplo de formulacion

Se prepara una crema del tipo y forma ya conocidos, a partir de los siguientes componentes:

Substancias Denominacién % p/p
Contenidas de la INCI

Brij 721 Steareth 21 4,00
Brij 72 Steareth 2 2,00
Lanette O Cetearil alcohol 2,00
Miristato de glicerilo Miristato de glicerilo 3,00
Acido oleico Acido oleico 6,00
Tegosoft M Miristato de isopropilo 3,00
Estol 1517 Palmitato de isopropilo 3,00
Transcutol CG Etoxidiglicol 5,00
Phenonip Fenoxietanol & metilparaben 0,80

& etilparaben & propilparaben
& butilparaben

Dow Cormning 200,350 cs Dimeticona 0,50
BHT Hidroxitolueno butilado 0,05
Agua desionizada Agua hasta 100
Propilenglicol Propilenglicol 5,00
Edeta BD EDTA disddico 0,10
Keltrol T Goma xantano 0,20
Carbopol ETD 2001 Carbdémero 0,30
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C) TEA 99% Trietanolamina c.s. pH 7
Biotina Biotina 0,10
Agua desionizada Agua 10,00
D) Agua desionizada Agua 6,00
STAY-C 50 Ascorbilfosfato de sodio 3,00

Se calentaron las partes A) y B) separadamente entre si, agitando a 75°C en cada caso. En cuanto las partes A) y
B) fueron homogéneas, se afiadié la parte A) a la parte B) sin dejar de agitar. Se homogeneiz6 a 11000 rpm durante 30
segundos. La parte C) se mezcld a 65°C precalentada y se afadi6 a la mezcla homogeneizada de A) y B). La mezcla
de A), B) y C) se enfrié a 40°C, y se afiadi6 la parte D). Se enfri6 agitando, a temperatura ambiente (25°C).

La crema obtenida mostré un valor del pH de 7,0 y una viscosidad (Brookfield RVT, 25°C, huso 5, 10 rpm) de
aproximadamente 20.000 cP.

Se preparé un placebo del correspondiente tipo y manera de una crema segtn la invencion, en la cual no estaban
presentes ni el ascorbilfosfato de sodio ni la biotina, asi como una crema con exclusivamente 0,1% de biotina y una
crema con exclusivamente 3% de ascorbilfosfato de sodio.

2. Ejemplo de ensayo

Se efectué un ensayo con 39 probandos femeninos distribuidos en tres grupos de 13 personas cada uno. A los
probandos se les aplicé durante tres meses dos veces al dia cada uno una formulacién de ensayo, un primer grupo en la
parte izquierda de la cara, y un segundo grupo en la mitad derecha de la cara, asi como en el dorso de 1a mano izquierda
y de la derecha. Las formulaciones de ensayo fueron codificadas y correspondian a una formulacién placebo y a una
formulacion con la substancia de ensayo deseada. Se ensayaron en los tres grupos las cremas preparadas existentes
con el 3% de ascorbilfosfato de sodio (STAY-C 50), 0,1% de biotina y con una mezcla del 3% de ascorbilfosfato de
sodio y 0,1% de biotina.

Para la medicién del aclaramiento de las manchas de vejez se empled un cromémetro CR-300. A los valores
obtenidos se les dié un valor de ITA®. Los grados ITA (ITA®) representan el grado de pigmentacién de la piel o
respectivamente de las manchas de vejez. Los siguientes valores determinados repetidamente, corresponden a las
diferencias de los valores de ITA® respecto al valor base antes del principio del estudio. Cuanto més alto es el valor,
tanto mds intenso es el aclaramiento de la piel. Se determind el valor ITA® después de 29, 57 y 85 dias, es decir, después
de aproximadamente un mes, después de aproximadamente 2 meses, y después de aproximadamente tres meses. Los
resultados estdn resumidos en la siguiente tabla:

Producto ITA® Valores p -ITA®
Dia29 |Dia57 |{Dia85 [Dia29 [Dia57 {Dia 85

Placebo 1,53 7,67 929 10,381 (0,953 (0,857
3% de NAP 4,46 7,53 8,80

Placebo 2,75 5,93 8,07 (0,156 (0,480 [0,217
0,1 % de biotina 5,57 7,55 |11,16

Placebo 3,32 6,89 9,70 10,055 0,006 |0,045
3% de NAP + 0,1% de biotina | 7,16 11,65 |[13,42
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El estudio se efectu6 durante los meses de invierno, y durante este tiempo la piel se aclaré de manera natural.
Por este motivo debe aclararse que también las formulaciones placebo muestran un ligero aclaramiento de la piel. Sin
embargo, el efecto de aclaramiento de la piel para las formulaciones de placebo, es solamente muy pequefio.

Sorprendentemente, la biotina muestra ya a una concentracion del 0,1% un efecto de aclaramiento de la piel, el cual
después de uno y tres meses es mayor, y después de dos meses es aproximadamente tan alto como el de la conocida
composicion para aclaramiento de la piel, de vitamina C. Particularmente sorprendente es la muy alta efectividad de
aclaramiento de la piel conseguida con el 3% de ascorbilfosfato de sodio y el 0,1% de biotina.

Los resultados del estudio estan representados en las figuras 1 a 3.
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REIVINDICACIONES
1. Empleo de la biotina, de un derivado de biotina o de una sal de la misma para el aclaramiento de la piel, para
el alisado de irregularidades coloreadas de la piel y/o para el tratamiento de manchas de vejez, en donde la biotina, el
derivado de biotina o la sal de la misma se emplean juntamente con la vitamina C 6 un derivado de la vitamina C.

2. Empleo segun la reivindicacién 1, en donde la sal de biotina es una sal alcalina, alcalinotérrea o una sal de
amonio, o es un hidrocloruro de biotina o un hidrocloruro del derivado de biotina.

3. Empleo segtin una de las reivindicaciones 1 a 2, en donde el derivado de biotina es un compuesto de férmula I

o de férmula II:

R R, U

OR,

RN 1)

CH,),-CO0
g~ ~CH,{CH,);COOR, g7 CHy{CH,)y R1'

en donde
R, = H, alquilo de 1 a 20 4tomos de carbono, cicloalquilo de 5 a 7 d&tomos de carbono, arilo
R, y R; = independientemente entre si, H, alcoxicarbonilo de 1 a 5 4&tomos de carbono, y
R, =H, alquilo de 1 a 20 atomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 5 dtomos de carbono.

4. Empleo segin una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la biotina, el derivado de la biotina o la sal de la
misma, juntamente con la vitamina C 6 un derivado de la vitamina C, se administra tépicamente.

5. Empleo segtn una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la biotina, el derivado de la biotina o la sal de la
misma, juntamente con la vitamina C 6 un derivado de la vitamina C, se administra por via oral.

6. Empleo segiin una de las reivindicaciones 1 a 5, el cual se trata de un empleo cosmético.

7. Empleo segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la biotina, el derivado de la biotina o la sal de 1a misma,
se emplean en una composicién en una concentracién de 0,001 a 50% en peso, referido al peso de la composicién.

8. Empleo segtin la reivindicacion 7, en donde la biotina, el derivado de la biotina o la sal de la misma, se emplean
en una concentracién de 0,01 a 1% en peso, referido al peso de la composicion.

9. Empleo segtin una de las reivindicaciones 1 a 8, en donde la biotina, el derivado de la biotina o la sal de la
misma, se emplean juntamente con el ascorbilfosfato de sodio o un hidrato del mismo, en particular el dihidrato del
mismo.

10. Empleo segin una de las reivindicaciones 1 a 9, en donde se emplean la vitamina C 6 respectivamente el
derivado de la vitamina C en una composicién en una concentracién del 0,001 al 50% en peso referido al peso de la
composicion.

11. Empleo segun la reivindicacién 10, en donde se emplean la vitamina C 6 respectivamente el derivado de la
vitamina C en una concentracién del 0,1 al 15% en peso referido al peso de la composicién.

12. Empleo segtin una de las reivindicaciones 1 a 11, en donde la relacién de la vitamina C 6 respectivamente del
derivado de la vitamina C, respecto a la biotina, al derivado de la biotina o a la sal de la misma, es de 500:1 a 1:500,
referida al peso.

13. Empleo segtn la reivindicacién 12, en donde la relacién de la vitamina C 6 respectivamente del derivado de la
vitamina C, respecto a la biotina, al derivado de la biotina o a la sal de la misma, es de 30:1 a 1:30, referida al peso.

14. Empleo segun una de las reivindicaciones 1 a 13, en donde la biotina, el derivado de la biotina o la sal de la
misma, y la vitamina C ¢ respectivamente el derivado de la vitamina C, se emplean por separado entre si.

15. Empleo segtin la reivindicacién 14, en donde una de las substancias activas se administra por via oral y la otra
substancia activa se administra topicamente.

10
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Figura 1

ITA® - Diferencia a la linea de base
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Figura 2

Ascorbilfosfato de sodio
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Figura 3

ITA® - Diferencia a la linea de base
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