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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

R RE B 1

Fecha: 2012—09-21 16 37 54 De 2020 DIR.NUEVA
Tra. 11 PATENTEIYII 5 0

Act. 411 PRESENTACION

-

Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 203

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

1 | TIPO DE SOLICITUD

Patente de invencién
Capitulo |

] Patente de Modelo de Utilidad
[ capitulo 1l

DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)

Solicitud Internacionat No.

|
Publicacion Internacional No.

PCT/ EP2011/053036
WO 2011107478 A1

Fecha 01/03/2011
Fecha 09/09/2011

3 ‘ TiTULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximos)

COMPOSICIONES COSMETICAS

4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

AG1K 8/06 A61Q 19/02 ABTK8/37, AG‘?Q 19)'08 A61 K 8/44

e
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A e
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D Esta ;aersoz‘fa también es inventor. .

. Para daios datos adicionales utilizarhoj de informacion comprementade

i A?ELLIDOSORAZON SGC[AL : g " 3 NQMBRE FDENTIFICACI N o

4 PHOTOCURE ASA . o ) el

] DATOS DEL SOLICITANTE e Y83 s

DIRECCION HOFFSVEIN4 N@-O‘Z?S OSLO NORUEGA Ne, TELEFOI@Q '
- CIUDAD O8LO, NORBEGA CORREQ:. -
‘ o N ELECTRONICO
& DEPARTAMENTO/&STADO i R NACIONALIDAD O

. PAISDE RESIDEthA NORUEGA . :’:{(Jaensnmcm NORUEGA

7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. ALABATA ENRIQUE ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. HELLAND ODDVEIG SELLOAEG NORUEGA
3. JENTOFT ANJA J. NORUEGA
4. JOHNSEN STIG OVE NORUEGA
1
5. GODAL ASLAK NORUEGA
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION

1. ESTADOS UNIDOS DE AMERICA | CALIFORNIA TORRANCE REYNOLDS DRIVE APT G, TORRANCE, CA 90503
2. NORUEGA 0SLO 0SsLO KVERNFARET 18, NO-0383 OSLO
3. NORUEGA OSLO 0OSLO LINDEALLEEN 16C, NO-0487 OSLO
4. NORUEGA 0SLO 0SLO HUSEBYBAKKEN 19H, NO-0379 OSLO
5 NORUEGA OSLO 0SLO GAUSTADVEIEN 77 N-0372 OSLO

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a confinuacion.

9 | [] REPRESENTANTE LEGAL APODERADO
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
URIBE RESTREPO JUAN CARLOS CC.79.159.313  TP. 54.493
DIRECCION CALLE 93B No. 12-48, Piso 40. BOGOTA, D.C., COLOMBIA No. TELEFONO 6019660
CIUDAD BOGOTA. D.G. COLOMBIA CORREQ o 1UM@tumnet.com
pals COLOMBIA No- RADICACION DE
PODER GENERAL
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10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD []SI [JNO

(83) PAIS DE ORIGEN CcODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAAMM/DD)
1. ESTADOS UNIDOS DE AMERICA us 61/309,313 1 DE MARZO DE 2010
2. EUROPA EP 10250363.8 1 DE MARZO DE 2010
3.

1 I DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

s [YINO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado 0 namero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 l DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que.el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

Ost [@No

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios economicos para presentar la solicitud de patente.
O sl NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccion de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas [ |

Universidades publicas o privadas

Entidades sin animo de lucro

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA [ SI NO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y

Comercio que 'deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de
internet.

15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO | N°

.| Fecha

16 | FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL |
“Junto a'cada firma, indicar el nombre del firmante'y su calidad {si tal calidad no es obvia al Jeer ¢l pefitorio)
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17 | ANEXOS
Documentacién Técnica Documentacion Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. Poderes, si fuera el caso.
' 10. [ Documento que legalmente pruebe la cesién del inventor al
1. Descripcion N° de folios: solicitante o a su causante. )
2. Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 15 11. O Copla del contr?to de acceso de recursos gen_étlcos o productos
3. [ Dibujos y/o figuras N°® folios: derivados, cgmﬂcgdo 0 numero de registro, si fuera el caso.
‘ : 12. [ Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos
4. Resumen. Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
5. [ Certificado de'depésito de material bioldgico si 13. Reduccion de tasas
fuerael caso. | Micro, pequeiias o medinas empresas
6. [ Listado de secuencias de nucleétidos ylo . ) {0 Copia simple de la declaracion de renta de! afio inmediatamente
aminoécidos en forma digital si fuera el caso. anterior, 0 en su defecto prueba documental idonea.
7. [ Arte final 12 x 12. ] Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
8. [ Anexo formato digital. la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién
Entidades sin animo de lucro
[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
] Hoja de informacién complementaria.
1 Otros, especificar

14, Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

P102-FO6 vr4 (2012-04-19)




16. L] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente
de palabras en la publicacion.
17. Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.

P102-F06 vr4 (2012-04-19)




{ HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA PCT }

NUMERO DE RADICACION
1 | (12) Industria y Comercio
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Briliance in photodynamic technology PH

General Authorisation

We

Photocure ASA
Hoffsveien 4
0275 Oslo
Norway

do hereby authorise

Insa Flechsler
Director IP and Legal
Photocure ASA
Hoffsveien 4

0275 Oslo

Norway

to represent us in all proceedings before the Norwegian Patent Office and to acton
our behalf in matters related to Photocure’s patent applications and patents,
supplementary protection certificates, designs, utility models and trademarks
(“Photocure IP”), including but not limited to the filing, prosecution, grant,

registration, opposition, appeal, maintenance and abandonment of such Photocure
IP. :

A general authorisation to represent us in all proceedings established by the European
Patent Convention and by the Patent Cooperation Treaty has been given to Insa Flechsler
on 23 January 2009 (General Authorization No. 544650.5)

Oslo, 20 January 2012

Kjetil Hestdal, President and CEO
Photocure ASA
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Tré;duccién oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial segin
resolucién No. 0369 de 1995, expedida por el Ministerio de Justicia de certificado notarial sobre

que Heva la Apostilla No. 100681 de 13 de febrero de 2012 de Noruega, correspondiente a una
autorizacién otorgada por la sociedad PHOTOCURE ASA., domiciliada Oslo, Noruega.

Autorizacién General

Nosotros
Photocure ASA
Hoffsveien 4
0275 0Oslo
Noruega

Por medio del presente autorizamos a

Insa Flechsler

Director de Propiedad Industrial y Legal
Photocure ASA

Hoffsveien 4

0275 Oslo

Noruega

Para representarnos en todos los procedimientos ante la Oficina de Patentes Noruega y para
actuar a“‘ nombre nuestro en asuntos relacionados con las solicitudes de patente y patentes de
Photocure, los certificados de proteccién suplementaria, los disefios, los modelos de utilidad y
las marcas (“Propiedad Industrial de Photocure”), incluyendo pero no limitado a la presentacion,

tramitacién, otorgamiento, registro, oposicién, apelacién, mantenimiento y abandono de dicha
Propiedad Industrial de Photocure.

Una autorizacién general para representarnos en todos los procedimientos establecidos por la

Convencién de Patentes Europea y por el Tratado de Cooperacién de Patentes ha sido otorgada
a Insa Flechsler el 23 de enero de 2009 (Autorizacién General No. 544650.5).

Oslo, 20 de enero de 2012

Firmado por Kjetil Hestdal, Presidente y Direcior Ejecutivo
Photocure ASA

¥ 3k o o o o o ok ok ok ek ok ook ok ok ok

Por medio del presente certifico que este documento est4 firmado por Kjetil Hestdal y que él
esta autorizado para firmar solo segiin poder a nombre de Photocure ASA, sociedad con niimero

967598593, de acuerdo con el Certificado de Registro del Registro de Sociedades de Negocios
en Bronnoysund, fechado el 2 de febrero de 2012.

La firma es certificada con base en la firma depositada en nuestro registro de firmantes.
Oslo Byfogdembete, 13 de febrero de 2012

Firmado por Erik Mehus Sjurse, notario
Sello oficial notarial

(N

. Aka WRIBE

Intéiprete Oficial

3

Traductor e

)

JIMENA

Racolucion No. 0369 Min, Judticia 1995
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‘ APOSTILLA
1 (Convencién de la Hay de 5 de octubre de 1961)

|
1. Pais: Noriega
2. Este documento publico ha sido firmado por Erik Mehus Sjurse
3. actuando en su capacidad de Notario Piblico
4. lleva el sello/estampilla de notario pablico en Oslo

! CERTIFICADO

5. en Qslo
6. ¢l 13 de febrero de 2012

7. por|el Gobernador de los condados de Oslo og Akershus
8. No. 100681

9. Sello/estampilla: Gobernador de los condados de Oslo og Akershus
10. Firma: Firmado por Toril Prynmo

~UJ

Traductor e Intérprete Oficial
Resolusién Ne, 0369 Min, Justicia 1995



) REPUBLICA DE COLOMBIA

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

¥ LEGALIZACION

Pais: REPUBLICA DE COLOMBIA
(Country: - Pays:)

El presente documento publico
(This public document - Le présent acte public)

Ha §ido firmado por: ESCOBAR URIBE JIMENA
(Has been signed by: - A été signé par:)

Actuando en calidad de: TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
(Acting“in the capacity of: - Agissant en qualité de: )

Lleva el seIIo/estamgilla de: TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

(Bears the seal/stamp of: - Est revétu du sceau de / timbre de:)

Certificado
(Certified - Attesté)

En:  BOGOTAD.C
(At - A: )“

El: . 3/21/2012 12:46:47 PM
(On: - Le:):

Por: . APOSTILLA Y LEGALIZACION
(By: The Ministry of Foreign Affairs of Colombia - Par: Ministére des Affaires Etrangéres de la Colombie)

No: ' LMDV124647157

(Under Number: - Sous le numéro:)

Nombre del Titular: 100681

{(Name of the holder of document: - Nom du titulaire:)

Tipo de documento: TRADUCCION APOSTILLA
(Type of document: - Type du document:)

Namero de hojas: 2
(Number of pages: - Nombre de pages:)

013041001 255309201 258

Firmado Digitalmente por: (Digitally Signed by:)
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
AMPARO DE LA CRUZ TAMAYO RODRIGUEZ
Reason: DOCUMENT AUTHENTICITY
BOGOTA'- COLOMBIA

La autenticidad de este documento puede ser verificada en el Registro Electronico que se encuentra en ia siguiente pagina
The authenticity of this document may be verified by accessing the e-Register on the following web site:
L'authenticité de cette document peut étre vérifiée en accédant I'e-Registre sur le site web suivant:

‘www.cancilleria.gov.co/legalizaciones
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The Bronnpysund
Register Centre

Certificate of Registration

Organization number:

Type of cdmpany:

Date of incorporation:

Registered!in the
Register of Business
Enterprises:

Name:

Business address:
Municipality:
Country:

Telephone number:
E-mail address:

Share capital NOK:

General manager/
managing director:

Board of directors:

Chairman of the board:

Board member(s) :

Signature:

'
'

Power of procuration:

Auditor: ‘

|

The BrznneysundtRegister Centre

Higher Executive Officql

\j/'i‘t 2
7 e R o 0

967 598 593
Public limited company

1993-08-27

1993-10-15
PHOTOCURE ASA

Hoffsveien 4
0275 0SLO
0301 OSLO
Norway

+ 47 22 06 22 10
info@photocure.no

10,696,650.50

Kjetil Hestdal

Ase Aulie Michelet
Aspehaugveien 25
0376 OSLO

Jon Hindar

Eva Steiness

Mats Gunnar Pettersson
Ingrid Beichmann Wiik
Xavier Denis Yon

The chairman of the board and one
board member jointly, or three

board members jointly.

The general manager alone.

Certified auditing company
Organization number 935 174 627

KPMG AS
Serkedalsveien 6
0369 0OSLO

The Register of Business Enterprises,

2012-02-02

jersti Refseth

%gﬁjf Iz Zﬁéﬂ

7



1

Traduccién oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial segin
resolucién No. 0369 de 1995, expedida por el Ministerio de Justicia de certificado notarial sobre
que lleva la Apostilla No. 100680 de 13 de febrero de 2012 de Noruega,

correspondiente a un
certificado de registro en relacién con la sociedad PHOTOCURE ASA., domiciliada Oslo,
Noruega.

El Centro de Registro de Bronnoysund Certificado de Registro

Numero de la organizacién: 967 598 593
Tipo de compafifa: Sociedad limitada publica
Fecha de constitucién: 1993-08-27
Registrada en el Registro
De Sociedades de Negocios: 1993-10-15
Nombre: PHOTOCURE ASA
Direccion de‘:‘negocios: Hoffsveien 4
0275 Oslo
Municipalidad: 0301 Oslo
Pais: Noruega
Némero de teléfono: +47220622 10
Direcci6n de correo electrénico: info@photocure.no
Capital social (Nok): 10.696.650.50
Gerente general/director general: Kjetil Hestdal
Junta Directiva;
Presidente de l@ junta: Ase Aulie Michelet
Asperhaugveien 25
0376 Oslo
Miembros de la junta: Jon Hindar
+ Eva Steiness
Mats Gunnar Pettersson
Ingrid Beichmann Wiik
Xavier Denis Yon
El presidente de la junta y un miembro
de la junta en conjunto, o tres miembros
- delajunta en conjunto.
Poder para actuar:’ El gerente general solo.
Auditor: \ Compafiia de auditoria certificada
© Namero de organizacién 935 174 627
- KPMG AS
© Sorkedalsveien 6
. 0369 Oslo
El Centro de Registro de Bronnoysund

El Registrador de Séciedades de Negocios
2012-02-02

Firma:

Firmado por Kersti Refseth
Funcionario Ejecutivo Superior
Sello del Centro de Rbgistro de Bronnoysund - Noruega

Lore

JIMENA ESCOBAR URl'.BE
Traductor e Intérprete Oficial
Resolucidn No. 0369 Min, Justicia 1995

N
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El certificado de registro contiene informacién relacionada con una sociedad de negocios en
particular registrada en el Registro de Sociedades de Negocios, identificada por su nimero de
organizacién.

La informacion contenida en el certificado tinicamente pertenecera a asuntos registrados en el
Registro de Sociedades de Negocios a la fecha de la impresi6n.

Los asuntos “‘para los cuales se requiera una notificacién Yy para los que no se haya dado una
notificacién, y que sean contrarios a lo que se ha registrado, no podrén interponerse ante
terceros a menos que dicho tercero estuviera al tanto de hubiera debido estar al tanto de los
asuntos, ver la Ley Noruega de Registro de Sociedades de Negocios §10.1.

Cualquier persona tiene el derecho de acceder a la informaci6n registrada en el Registro de
Sociedades dé Negocios. Esto no se aplica a nimeros de identidad personal (noruegos).

Certificado como copia verdadera.
Oslo byfogdembete, 13 de febrero de 2012

Firmado por Erik Mehus Sjurse, notario
Sello oficial notarial

' Aok ook sk ok ke ok ok sk ok
3

APOSTILLA
(Convencién de la Hay de 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Noriega
2. Este documento publico ha sido firmado por Erik Mehus Sjurse

3. actuando en su capacidad de Notario Pablico
4. lleva el sello/estampilla de notario publico en Oslo

CERTIFICADO

i

|

5. en Oslo 1
6. el 13 de febrero de 2012

7. por el Gobernador de los condados de Oslo og Akershus
8. No. 100680

9. Sello/estampillé: Gobernador de los condados de Oslo og Akershus
10. Firma: Firmado por Toril Prynmo

JWM%

Traductor e Intérprete Oficial
Resolucidn No. 0369 Min. Justicia 1995

=
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)
REPUBLICA DE COLOMBIA
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

Pais: = REPUBLICA DE COLOMBIA
(Country: : Pays:)

El presente documento pablico
“ (This public document - Le présent acte public)
Ha sido firmado por: ESCOBAR URIBE JIMENA

(Has been signed by: - A été signé par:)

Actuando en calidad de: TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
(Acting in the capacity of: - Agissant en qualité de: )

Lieva el selIo/estamEilla de: TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

(Bears the seal/stamp of: - Est revétu du sceau de / timbre de:)

Certificado
(Certified - Attesté)

En: BOGOTA D.C
(At:- A:) .

El- 3/21/2012 12:46:34 PM
(On: - Le) : .

Por: APOSTILLA Y LEGALIZACION ,
(By: The Ministzy of Foreign Affairs of Colombia - Par: Ministére des Affaires Etrangéres de la Colombie )

No: LMDV124634828

(Under Number: - Sous le numéro:)

Nombre del Titular: 100680

(Name of the holder of document: - Nom du titulaire:)

Tipo de documento: TRADUCCION APOSTILLA

(Type of document; - Type du document:)

Numero de hojas: 2
(Number of pages: .~ Nombre de pages:)

01304100125209201258

L
T

Firmado Digitalmente por: (Digitally Signed by:)
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
AMPARO DE LA CRUZ TAMAYO RODRIGUEZ
Reason: DOCUMENT AUTHENTICITY
BOGOTA - COLOMBIA

'

La autenticidad de este documento puede ser verificada en el Registro Electronico que se encuentra en la siguiente pagina
The authenticity of this document may be verified by accessing the e-Register on the following web site:
L'authentigité de cette document peut étre vérifiée en accédant I'e-Registre sur le site web suivant:

www.cancilleria.gov.co/legalizaciones



REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned
De_Insa Flechsler

(ol nbran

TRIANA, URIBE & MICHELSEN

REPRESENTACION Y
PODER

Yo (nosotros), abajo suscrito(s)

D(. \nsa f}ed\s\ef-

Dector [P anel legad

in representation of _© hOYO (e ASA

en representacion de ?\‘\a\'o cuie ASA

domiciledin Ko f&{isv@ en 4
0415 Oslo

domiciliado(s) en Hof g Sveien L
0235 Oslo

Norw @y
) ~J

NO'U&CJQ

in due compliance with the terms of paragraph
Ist. of article 543 of the Commercial Code, do
hereby appoint FERNANDO TRIANA, tpa. No.
45265 cc.' No. 79.154.036; LAURA
MICHELSEN, tpa. No. 67.897 cc. No.
39.783.287; JUAN CARLOS URIBE, tpa. No.
54.493 c.c. No. 79.159.313 and JUAN PABLO
TRIANA, tpa. 63.077 c.c. No. 79.487.222;
domiciled at Calle 93 B No. 12-48 P. 4, Bogota,
D.C., Colombia, the first as principal and the
others as alternates, in the order of their
appointment, ds our representatives for all
industrial property and intellectual matters with
faculty to receive notifications and to appoint
attorneys in and out of Court. The first alternate
shall replace the principal in case of his absence
or of temporal 'or definitive impediment. The
same rule will apply when the second or third
alternate representative is to replace the first or
second one, or when the second or third is to
replace the principal one. In such cases, the
principal representative, shall state his intention
not to act as representatives through a declaration
given before a Notary Public in Colombia,

por el presente nombro (mombramos) a
FERNANDO TRIANA, tpa. No. 45.265 c.c. No.
79.154.036; LAURA MICHELSEN, tpa. No.
67.897 c.c. No. 39.783.287; JUAN CARLOS
URIBE, tpa. No. 54.493 c.c. No. 79.159.313 y
JUAN PABLO TRIANA, tpa. 63.077 c.c. No.
79.487.222; domiciliados en la Calle 93 B No.
12-48 P. 4, Bogota, D.C., Colombia, en
obedecimiento a lo dispuesto en el paragrafo 1ro.
del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el
primero como principal y los deméds como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad
industrial con facultad para recibir notificaciones
y  nombrar  apoderados  judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente
reemplazara al principal en caso de ausencia o
impedimento temporal o definitivo de aquel. La
misma regla se aplicard cuando el segundo y
tercer representantes suplentes hayan de
reemplazar al primero, al segundo o al principal.
En tales casos, el representante principal, o el
primero, o segundo suplente, o tercer suplente en
su caso, o todos ellos, declararan su intencion de
no ejercer la representacién mediante declaracién
autenticada por Notario Piblico en Colombia,

[



or before a Notary or another Public Official or a
Colombian Consul abroad; and in ceases of
impediment, the appropriate certificate shall
suffice. If any of the appointees were to be
definitely absent, the following alternate shall
take his place. When the absence or impediment
of the principal representative, or of the first or
second or third alternate in their turn cases, the
representation can be taken again in their
sequence, by the principal, the first or second or
third alterndte depending on case, and the mere
fact or its exercise will suffice. The exercise of
the representation by the first or second or third
alternates in their turn shall end at such time.
|

In addition, I (we) grant a Power of Attomey in
favor of the above named attomeys-at-law so that
they may obtain the protection of my (our)
intellectual property and against the unfair
competition, for which purpose 1 (we) authorize
the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without
jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as
before national and/or international arbitration
tribunals in all matters concerning the following:
a) Obtainment of patents, layout-designs of
integrated circuits, utility models and industrial
designs; the registration of marks and trade
slogans; the deposit of commercial names and
trade emblems; the obtainment of the declaration
and authorization of denominations of origin,
renewal, payment of the annuity fees, assignment,
license, charge of name or domicile, voluntary
cancellation; and the  registration  of
commercialization agreements and licenses of use
of the above rights; b) Protection of trade secrets;
¢) Obtainment of plant variety protection; d)
Obtainment of functioning licenses, health
registrations and sale licenses and any other
petition before the sanitary or administrative
authorities; ¢) Protection to the consumers and
actions against restrictive commercial practices
and competernice promotion;
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o por Notario u otro Funcionario Piblico, o
Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si se
tratare de impedimento, con el certificado
respectivo.  Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomard su lugar.
Cuando cesare la ausencia o impedimento del
representanie principal, o de su primero o
segundo o tercer suplente, en su caso, podran
ejercer la representacion, en su orden, uno u otros
segiin el caso, asumiéndola por el solo hecho de
ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de
la representacién por el primero o segundo o
tercer suplente en su caso.

Ademss, confiero (conferimos) poder a los
abogados arriba nombrados, para obtener la
proteccion de mi (nuestra) propiedad intelectual y
contra la competencia desleal, a cuyo efecto
autorizo(amos) a los dichos apoderados para que
me (nos) representen ante cualesquiera entidades
o personas, ejerzan o no jurisdiccion,
especialmente ante las del orden administrativo,
contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento nacionales y/o
intemacionales en todo lo conceriente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de
invencién, de los esquemas de trazado de
circuitos integrados, modelos de utilidad y
disefios industriales; el registro de marcas y de
lemas comerciales; el deposito de nombres
comerciales y ensefias; la obtencion de la
declaracion y de la autorizacién de
denominaciones de origen; su renovacion, pago
de anualidades de mantenimiento, traspaso,
licencia, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de acuerdos
de comercializacién y de licencias de uso de esos
derechos; b) Proteccidn de secretos empresariales
c¢) Obtencién de la proteccién para variedades
vegetales; d) Obtencién y tramitacién de todo lo
relacionado con licencias de funcionamiento,
registros sanitarios, licencias de venta y cualquier
otra peticién ante las autoridades sanitarias o
administrativas; €) Proteccién del consumidor y
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) Obtaiinment of copyright registrations for any
type of artistic, literary, scientific, musical, video,
films, - video games, choreography works,
software or any other production in the artistic,
scientific or literary fields capable of being
reproduced or expressed by any means known
now or in the future; Registration of agreements
related | with the execution or transfer of
intellectual property rights; Obtention of reduced
postal tariff, g) Registration of domain names;
their renewal, assignment, change of name,
change of domicile, cancellation and any other
acts related with their management. k) Actions of
repossession, of opposition, cancellation, nullity,
infringement of rights, custom procedures, writ of
mandamus, unfair competition, granting of
licenses; and in general the civil, constitutional,
criminal ‘and administrative suits relating to all
those rights; actions and suits instituted by me
(us) or against me (us). And that in all the above
matters they may substitute this Power of
Attorney,  compromise, execute license
agreements, assignment agreements, file
extraordinary remedies such as nullification
and/or révision and/or supplication of court
decisions, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, assign, receive, resign, and ratify
acts done by representatives without a Power of
Attorney.
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acciones por practicas comerciales restrictivas y
promoci6n de la competencia;

f) Obtencién del registro de derechos de autor
para cualquier tipo de obra artistica, literaria,
cientifica, musical, videografica, cinematografica,
coreograficas, o cualquier otra produccion, en el
campo artistico, cientifico, o literario capaz de ser
reproducido o expresado por cualquier medio
conocido ahora o por conocer en el futuro;
Registro de contratos relacionados con la
ejecucidn o transferencia de  derechos
intelectuales; Obtencidn de tarifa postal reducida;
g) Registro de nombres de dominio, su
renovacién, traspaso, cambio de nombre, cambio
de domicilio, cancelacién y demds actos
relacionados con su administraciéon. h) Las
acciones reivindicatorias, de oposicion, de
cancelacién, de nulidad, de infraccion de
derechos, de¢ medidas cautelares, de medidas en
frontera, de tutela, de competencia desleal, de
concesion de licencias y en general los procesos
civiles, constitucionales, penales, administrativos
o contencioso-administrativos relacionados con
todos estos derechos; acciones y procesos que
promovamos O Se nos promucvan; y para que en
todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, suscribir
contratos de licencia, contratos de cesidn,
presentar recursos extraordinarios de casacion y/o
revisién y/o suplica, conciliar, admitir los hechos
del proceso, desistir, cancelar, ceder, recibir,
renunciar y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and Signed this/Dado y firmado h%y 28 ;Tanu,a.rﬂ JOAL

infen Dslo / )

Signature/Firma,

AY
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obtiene al mezclar los contenidos de los dos compartimientos.
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COMPOSICIONES COSMETICAS

] Descripcién de la Invencién

1 La presente invencién se refiere a composiciones
que comprenden un derivado de acido S-aminolevulinico (5-
ALA),:por ejemplo, un éster de 5-ALA o una sal compatible con
la pigl del mismo. Ademds, la invencién se refiere al uso de
estas ' composiciones en métodos de tratamiento cosmético,
particularmente en métodos para mejorar o realzar de otra
maneralla apariencia de la piel.

En la sociedad actual siempre ha habido un
creciente deseo tanto para hombres como para mujeres,
especialmente mujeres, por verse mas jévenes. La condicién y
apariencia general de 1la piel es una indicacién de juventud;
los efe¢tos de envejecimiento de la piel, tales como arrugas
o lineas de expresién, son de gran preocupacién para muchas
personaé.

El envejecimiento de la piel es el resultado de mas
que sélé una edad cronoldgica; también es un resultado de
factoresaexternos, por ejemplo, condiciones ambientales tales
Ccomo exﬁosicién a los rayos ultravioleta del sol. El
envejeciﬁiento se traduce en cambios en la piel que incluyen
aspereza,, tono cetrino, pigmentacién moteada, enrojecimiento
facial difuso, telangiectasias y la formacién de lineas de

expresién. o arrugas, conocidos colectivamente como
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“fbtoenvejecimiento”. Como un recordatorio de la pérdida de
juventud, estos cambios en la piel generalmente se consideran
no?estéticos.

‘ Una exposicién frecuente a radiacién ultravioleta
puede resultar en fotodafios que se consideran estados de
enfermedad tales como queratosis actinica (AK), una condicién
pre%maligna de parches de piel gruesos, escamosos o rugosos.
Ya que algunos de estos pre-cdnceres progresan a carcinomas
de délulas escamosas, normalmente son tratados. Uno de los
tratémientos para AK es terapia fotodindmica tépica con &cido
5—aminolevulinico {5-ALA) (Levulan® Kerastick®, Dusa
Pharmaceuticals) 0 un derivado de 5-ALA, éster metilico de 5-
ALA <Metvix®, Galderma). Aunque este tratamiento ha probado
ser muy efectivo, también se ha observado que ofrece una
excelénte cosmesis, es decir, se produjo un
fotoquimiorejuvenecimiento general de la piel con mejora de
pigmegtacién moteada, tono cetrino y 1lineas de expresién
(véaseEC. Zane et al., Lasers in Surgery and Medicine 39:203-
209 (2007).

Ha habido wvarias sugerencias de tratamientos
cosméticos con composiciones que comprenden 5-ALA o derivados
del misﬁo:

La patente de E.U.A. No. 5,520,905 describe un
método para proteger la piel de los dafios del sol y para

aliviar . estos dafios usando una preparacidén cosmética o

20
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dérmica que comprende 0.01 a 10% de 5-ALA. Se encontrd que

esta gomposicién actuaba como un antioxidante e inhibidor de

radicales toda vez que puede proporcionar proteccidn contra
|

procesos de oxidacién descontrolados que son inducidos

fotoquimicamente e incluso extinguen el oxigeno en singulete.

WO 2008/106983 describe un método para tratamiento
no tefapéutico (es decir, cosmético) y terapéutico de la
piel, 'en donde se usa una preparacién liquida liposémica de
un fotosensibilizador tal como 5-ALA o un derivado de 5-ALA
en una concentracién de 0.1 a 2%. Para poder obtener el
result§do cosmético deseado, la preparacién se suministra al
area objetivo en forma de un ndimero de dosis por aspersién
repetidas durante un periodo de tiempo de 1 a 3 horas

|
(ejemplos 2 y 3). Periodos de tiempo mis largos, es decir, 3
horas &ontra 1 hora y dosis de aspersién mas frecuentes, es
decir, cada 5 minutos durante 2 horas contra cada 15 minutos
durante 2 horas, se encontré que eran mas eficientes en
términos de rejuvenecimiento.

WO 02/078687 describe métodos fotodinamicos
cosméticos, es decir, métodos para estimular el bronceado de

|
la piel. Las preparaciones tépicas para usarse en estos
métodos contienen 5-ALA en una escala de 0.1 a 30% en peso,
con base en el peso total de la preparacién. Se obtuvieron

| » I
datos experimentales por voluntarios que usaron base de crema

Eucerin®™ que contenia 5%, 10% y 20% en peso de ALA. La crema

z/
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se apiicé bajo oclusién a la piel. Después de 4 horas, la
piel fue irradiada con luz visible. Todos los voluntarios se
quejaron de quemaduras y comezén durante la iluminacién, vy
eritema y edema aparecieron después de la iluminacién.
Tambiéh se observd respuesta pigmentaria.

US 2008/14 6667 describe métodos de tratamiento
cosmético tales como rejuvenecimiento de la piel, en los que
se usan composiciones que comprenden compuestos fotolabiles
tales como 5-ALA y derivados del mismo a una concentracién de
menos de 20% p/p, de preferencia menos de 2% p/p. Los
compueétos fotolébiles son activados por exposicién a luz
solar.

Hemos  descubierto ahora sorprendentemente que
composiﬁiones que contienen derivados de 5-ALA, de
preferehcia ésteres de 5-ALA o sales compatibles con la piel
de los‘ mismos, son efectivas para mejorar y realzar la
aparienéia de la piel de un sujeto mamifero, de preferencia
un sujeio humano. En particular, hemos encontrado que estas
composiciones son efectivas para reducir la apariencia de

\
patas de gallo, circulos oscuros, lineas de expresiédn,
arrugas, tamafio de poro cada vez mas pequefio y mejora de la
firmeza‘y elasticidad de la piel. Los resultados mencionados
arriba ' se lograron con minimos efectos secundarios
‘

indeseables tales como, por ejemplo, dolor, comezdn,

quemazodn, eritema y/o edema tanto durante como después de 1la

g
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aplidacién. Estos efectos secundarios han sido observados
duran&e y después de los tratamientos de piel con
compo%iciones que comprenden 5-ALA o derivados de 5-ALA,
tales\como Levulan®, Kerastick® o Metvix® (véase por ejemplo
insertos de envase).

|

Asi, vista desde un primer aspecto la invencién

L
propofciona una composicidén que comprende:

a) 2% en peso o0 menos de un derivado de 5-ALA o
sales compatibles con la piel del mismo

b) 70% en peso o mas de agua;

c) 2-25% en peso de al menos un portador lipido; \%

d) uno o mas emulsionantes.

La composicidén anterior es una composicién dérmica,
es deéir, una composicién, por ejemplo una composicién
cosmética o farmacéutica, para usarse en la piel de un
mamifefp, de preferencia un humano. De esta manera, las
composibiones de acuerdo con la invencién son compatibles con
la piel}de un humano, pero también compatibles con membranas
mucosas} las wuflas y/o el pelo. La composicidén de 1la
invencién exhibe de preferencia un color, olor y textura
placentéros. El término “textura” se entiende como
signifidando aquellas propiedades de la composicién que se

‘

perciben por el sentido del tacto y se refieren a la

|
estructura y consistencia de la composicién.

El término “5-ALA” indica &cido S-aminolevulinico,

25
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es decir, acido 5-amino-4-oxo-pentanocico.

El término “tratamiento” segin se usa en la
presente en relacién con cualquier uso de una composicién,
producto o kit o en relacién con cualquier método indica un
tratamientb cosmético o terapéutico, de preferencia un
tratamiento cosmético.

El término “cosmético” segin se usa en la presente
en relaciéﬁ con cualquier composicién, producto, kit, método
0 uso intenta definir un producto o método de tratamiento que
se usa o se destina para usarse para efectos cosméticos, es
decir, paralrealzar, mejorar o mantener la apariencia cuténea
general del individuo a quien se administre.

El término “derivado de 5-ALA” indica 5-ALA
quimicamentg modificado, es decir, 5-ALA que ha sufrido una
derivacién Quimica tal como sustitucién de un grupo quimico o
adicidén de un grupo quimico adicional para cambiar cualquiera
de sus propiedades fisicoquimicas, tales como solubilidad o
biodisponibiiidad. La derivacién quimica se lleva a cabo en
el grupo carboxi de 5-ALA, en el grupo amino de 5-ALA o en el
grupo ceto d¢ 5-ALA, muy preferiblemente en el grupo carboxi
0 el grupo amino de 5-ALA. Los derivados que se prefieren

incluyen ésteres, amidas y derivados de éter de 5-ALA, muy

preferiblemente ésteres de 5-ALA.

El término “sal compatible con la piel” indica una

sal que es adecuada para usarse en una composicién dérmica,

29
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es decir, composicidén cosmética o farmacéutica para usarse en
la pie; de mamiferos, especialmente humanos. Una sal
compatible con la piel normalmente no es irritante y es bien
toleradé. De preferencia, las sales compatibles con la piel
son sales fisioldégicamente aceptables, es decir, sales que
son fisioldgicamente toleradas si se usan en mamiferos y/o
humanos

El término “% en peso” indica la proporcién de
compuesﬁos en una composicidén en por ciento con base en el
peso toﬁal de la composicién. El total general se suma hasta
100%.

El uso de derivados de 5-ALA, por ejemplo, ésteres

de S—ALA y sales de los mismos, en productos farmacéuticos

para ugarse en terapia fotodindmica o diagndstico
\

fotodinémico se conoce bien en la literatura cientifica y de

patente, véase, por ejemplo, WO 2006/051269, WO 2005/092838,

WO 03/011265, WO 02/09690, WO 02/10120 y US 6,034,267, los

contenidos de los cuales se incorporan en la presente por
referencia.

Los derivados de 5-ALA utiles de acuerdo con la
invencién pueden ser cualquier derivado de S5-ALA capaz de
proporcicnar el efecto deseado descrito en la presente.
Estos de%ivados de 5-ALA son de preferencia ésteres de 5-ALA.

' Los ésteres de G5-ALA, ésteres de 5-ALA  amino-

sustituidos y sales compatibles con la piel de los mismos,

Zd
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estan §ntre los compuestos preferidos para usarse en la
invencidn descrita en la presente. Se prefieren
particularmente aquellos compuestos en los cuales el grupo 5-
amino no es sustituido, es decir, ésteres de 5-ALA. Estos
compuestos se conocen y describen generalmente en la
literatu?a, por ejemplo, WO 96/28412, WO 02/10120, WO
2003/041673 y WO 2009/077960, los contenidos de los cuales se
incorpordn en la presente por referencia, todos describen
derivados‘ de 5-ALA que pueden usarse en composiciones
cosméticaé de acuerdo con la invencién.

RLos ésteres de 5-ALA que resultan de la reaccién de
5-A1LA con alcanoles sustituidos o no sustituidos, es decir,
ésteres aiQuilicos de 5-ALA y ésteres alquilicos sustituidos,
y sales compatibles con la piel de los mismos, son derivados
especialmeﬁte preferidos de 5-ALA para wusarse en la
composiciéﬂ de la invencién. Ejemplos de estos compuestos
incluyen aquellos de la férmula 1 y sales compatibles con 1la
piel de los mismos:

R®;N-CH,COCH,~CH,CO-OR? (1)

eﬂ‘donde

R?E representa un grupo alquilo sustituido o no
sustituido; y

Rzirepresenta cada uno independientemente un Aatomo
de hidrégenoio un grupo R!.

Segin se usa en la presente, el término “alquilo”,
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a menos que se indique lo contrario, incluye cualquier grupo
hidroca#buro alifatico saturado de cadena corta, ciclico, de
cadena 1recta o ramificado. A menos gque se indique lo
contrario, estos grupos alquilo pueden contener hasta 40
atomos @e carbono.

Sin embargo, se prefieren grupos alquilo que
contienen hasta 30 &tomos de carbono, de preferencia hasta
10, de manera particularmente preferible hasta 8 y todavia
mas particularmente hasta 6.

En los compuestos de la férmula I, los grupos R?
son grup;s alquilo sustituidos o no sustituidos. Si R! es un
grupo algquilo sustituido, uno o mas sustituyentes estéan ya
sea unidos al grupo alquilo y/o interrumpen el grupo alquilo.
Los sustituyentes adecuados que son unidos al grupo alquilo
son aquellos seleccionados de hidroxi, alcoxi, aciloxi,
alccoxicérboniloxi, amino, arilo, nitro, oxo, fluoro, cloro,
—SR3, —NR% y —PR%, en donde R® es un Atomo de hidrbégeno o un
grupo alguilo de Cqi_g. Los sustituyentes adecuados que
interrumpén el grupo alquilo son aquellos seleccionados de -
0-, -NR’-, -S- o -PR3-.

}En una modalidad preferida, R' es un grupo alquilo
sustituidé con uno O mas sustituyentes arilo, es decir,
grupos arilo, de preferencia sustituidos con un grupo arilo.

ESegﬁn se usa en la presente, el término “grupo

arilo” indica un grupo aroméatico que puede © no contener

<9
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heteroétomos tales como nitrdgeno, oxigeno o azufre. Se
prefiefen los grupos arilo que no contienen heterodtomos.
Los grupos arilo que se prefieren comprenden hasta 20 atomos
de carbono, muy preferiblemente hasta 12 &tomos de carbono,
por ejemplo, 10 & 6 A&tomos de carbono. Modalidades
preferiﬁas de grupos arilo son fenilo y naftilo,
especialmente fenilo. Ademas, el grupo arilo puede ser
sustituido opcionalmente con uno o mas, muy preferiblemente
uno o dbs, sustituyentes. De preferencia, el grupo arilo es
sustituido en la posicidén meta o para, muy preferiblemente en
la posiéién para. Los sustituyentes adecuados que incluyen
halo algquilo, por ejemplo, trifluorometilo, dicloroetilo vy
similares, alcoxi, de preferencia grupos alcoxi que contienen
1 a 6 ééomos de carbono tales como metoxi o etoxi, halo, por
ejemplo, yodo, bromo, cloro o fluoro, de preferencia cloro y
fluoro, nitro y alquilo de Ci-6, de preferencia alquilo de Cj-4

tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-

|

butilo y t-butilo. Los grupos alquilo de Ci¢ que se
|

prefieren incluyen metilo, isopropilo y t-butilo,

particularmente metilo. Los sustituyentes arilo que se

prefiereﬂ particularmente son cloro y nitro. Sin embargo, se

prefiere todavia mds que el grupo arilo sea no sustituido.
aEstos grupos R' arilo sustituidos son bencilo, 4-
I

isopropilbencilo, 4-metilbencilo, 2-metilbencilo, 3-

metilbencilo, 4-[t-butillbencilo, 4—[trifluorometil]bencilo,
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4-metoxibencilo, 3,4-[di-cloro]lbencilo, 4-clorobencilo, 4-
fluotobencilo, 2-fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 2,3,4,5,6-
pentafluorobencilo, 3-nitrobencilo, 4-nitrobencilo, 2-

feniletilo, 4-fenilbutilo, 3-piridinil-metilo, 4-difenil-

metilo y bencil—5—[(1—acetiloxietoxi)—carbonilo]. Estos
grupos: R! que mas se prefieren son bencilo, 4-
isopropilbencilo, 4-metilbencilo, 4-nitrobencilo y 4-

clorobencilo. Se prefiere mas bencilo.

Si R!' es un grupo alquilo sustituido, se prefieren
uno o ﬁés sustituyentes oxo. De preferencia, estos grupos
alquilo 'sustituidos son grupos alquilo de C4-1, de cadena
recta qué son sustituidos por uno, dos o tres grupos oxo.
Ejemploslde estos grupos incluyen 3,6-dioxa-l-octilo y 3,6, 9-
trioxa—l—decilo. En otra modalidad preferida, R! es un grupo
alquilo interrumpido por uno o mas atomos de oxigeno (grupo
éter o poiiéter), de preferencia un alquilo de C4.1» de cadena
recta vy ﬁUy preferiblemente un grupo alquilo de Ces-10 de
cadena recta que es interrumpido por 1 a 4 &tomos de oxigeno,
mas preferiblemente un grupo polietilenglicol de cadena recta
(—(CHﬁz—O—)% con n siendo un entero de 1 a 5.

Si  R' es un grupo alquilo no sustituido, se
prefieren grﬁpos R! que son grupos alquilo de cadena recta o
ramificada saturados. Si R!' es un grupo alquilo de cadena
recta saturadp, se prefieren grupos alquilo de cadena recta

de Cji-1p. Ejemplos representativos de grupos alquilo de
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cadenafrecta adecuados incluyen metilo, etilo, n-propilo, n-
butilo, n-pentilo, n-hexilo y n-octilo. Se prefieren
particﬁlarmente grupos alquilo de cadena recta de Ci.¢, se
prefierén muy particularmente metilo y n-hexilo. Si R! es un
grupo élquilo ramificado saturado, estos grupos alquilo
ramificados consisten de preferencia en un tallo de 4 a 8, de
preferencia 5 a 8 &tomos de carbono de cadena recta y ese
tallo e§ ramificado por uno o mas grupos alquilo de Ci_, de
preferengia grupos alquilo de Cj;-;. Ejemplos de estos grupos
alquilo Eramificados saturados incluyen 2-metilpentilo, 4-
metilpenﬁilo, l-etilbutilo y 3,3-dimetil-l-butilo.
~En  los compuestos de la férmula I, cada R?
represenfa independientemente un Atomo de hidrdégeno o un
grupo R14 Se prefiere particularmente usar en la invencién
aquellos Rcompuestos de la férmula I en los cuales por lo
menos un R? representa un atomo de hidrégeno. En compuestos
especialménte preferidos cada R® representa un 4tomo de
hidrégeno..
be preferencia, los compuestos de la férmula I y
sales compgtibles con la piel de los mismos se usan en las
composicioﬁes de la invencién, en donde R! es alquilo de C;-
Cio, muy éreferiblemente alquilo de C;-Cg y todavia mas
preferibleﬁgnte alquilo de C;-C4; y ambos R? representan

hidrégeno.% En una modalidad preferida, R! es un alquilo de

C1-Cyp de cadena recta, muy preferiblemente alquilo de C;-Cg de

20
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cadena recta y todavia mas preferiblemente alquilo de C;-C4 de
cadena recta; y ambos R?’ representan hidrdégeno. Uno de los
compuéstos de la férmula I que mas se prefieren es éster
hexilico de 5-ALA y sales compatibles con la piel del mismo,
de préferencia la sal HCl o una sal sulfonato (sal de &cido
sulfénico 0 un derivado de &cido sulfénico).

Los ésteres de S5-ALA y sales compatibles con 1la
piel de los mismos para usarse con la composicién de 1la
invencién pueden prepararse mediante cualquier procedimiento
convenaional disponible en la técnica, por ejemplo, como se
describé en WO 96/28412, WO 02/10120, WO 2003/041673 y WO
2009/077960. Brevemente, ésteres de 5-ALA pueden prepararse
mediant¢ reaccién de 5-ALA con el alcohol adecuado en
presencia de un catalizador, por ejemplo, un &cido. Como
alternafiva, los compuestos para usarse en la invencién tales
como éstér metilico de 5-ALA o éster hexilico de 5-ALA pueden
estar disponibles comercialmente, por ejemplo, de Photocure
ASA, Norpega. La preparacién de sales compatibles con la
piel de 1ésteres de 5-ALA se conoce en la técnica, por
ejemplo,}se describe en WO 2005/092838. Brevemente, sales
compatiblés con la piel de ésteres de 5-ALA pueden prepararse
mediante #eaccién de una sal de 5-ALA compatible con la piel,
por ejemplo, clorhidrato de 5-ALA con el alcohol adecuado.

Los ésteres de 5-ALA para usarse en la composicién

de la invencién pueden estar en forma de una amina libre, por
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ejemplo, -NHp, -NHR? o -NR'R® o de preferencia en forma de una
salicompatible con la piel. Estas sales son de preferencia
salgs de adicién con 4cidos de acidos organicos o
inofgénicos, de preferencia &cidos orgdnicos o inorgdnicos
fuerfes. Los acidos adecuados incluyen, por ejemplo, écido
clorﬁidrico, acido nitrico, acido bromhidrico, acido
fosférico, derivados de 4&cido fosfdérico, 4&cido sulfurico,
écidd sulfénico y derivados de 4&cido sulfénico que se
descrﬁben en WO 2005/092838, el contenido completo del cual
se intorpora en la presente por referencia. Un &cido que se
prefiére es acido clorhidrico, HCl. Los procedimientos para
la fofmacién de sales son convencionales en la técnica y se
describen por ejemplo en 2005/092838.

La cantidad deseada del derivado de 5-ALA o sales
compatibles con la piel del mismo en la composicién de
acuerdo con la invencién dependerd de varios factores,
incluyéhdo la naturaleza especifica de la formulacién, si se
usa o ﬁo una fuente de luz en el tratamiento y si se usa, el
tipo de}fuente de luz y la longitud de onda seleccionada, 1la
duraciéd del tratamiento y el numero total de tratamientos.
Tomando Een cuenta estos diferentes factores, 1la cantidad
puede déterminarse facilmente por aquellos expertos en la
técnica.} La composicién de acuerdo con la invencidén
comprende 2% en peso o menos del derivado de 5-ALA o sales

compatibl@s con la piel del mismo, de preferencia 0.02 a
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1.75% en peso, muy preferiblemente 0.05 a 1.5% en peso, por
ejempio, 0.5 a 1.25% en peso y mas preferiblemente 0.1 a 1.0%
en peso con el intervalo de 0.25 a 0.75% en peso siendo el
que mas se prefiere. Para determinar la cantidad deseada
dentro' de estos intervalos, también se pueden considerar los
siguieﬁtes criterios dentro del conocimiento y capacidad de
aquellos expertos en la técnica:

®* las composiciones que sean capaces de penetrar
mas prdfundamente en la piel, por ejemplo, debido a 1la
naturaléza de la composicién, la naturaleza del derivado de
5-ALA seleccionado o debido a la presencia de agentes que
promuevaﬁ penetracién més profunda, por ejemplo, agentes
potenciadores de penetracidn en la piel, contendréan
tipicamenfe una concentracién mds baja de derivados de 5-ALA
o sales \compatibles con la piel de los mismos que las
composicidnes que tienden a permanecer principalmente sobre
la superficie de la piel;

. las composiciones destinadas para duraciones mas
largas de fratamiento de la piel (es decir, incubacién mas
larga de la composicién en la piel y/o iluminacién mas larga)
contienen ﬁormalmente menos derivado de 5-ALA o sales
compatibles kcon la piel del mismo que las composiciones
destinadas péra duraciones de tratamiento mas cortas;

] ;as composiciones destinadas para méas que un

curso de tratamiento de piel, por ejemplo, varios o muchos

25
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traﬁamientos tales como varios tratamientos durante un
perﬂodo o tratamientos repetidos, contienen normalmente menos
deri&ado de 5-ALA o sales compatibles con la piel del mismo
que ias composiciones destinadas para su uso una sola vez o
destinadas para su uso un numero de veces limitado,
comﬁﬁmente con un retraso entre cada tratamiento;

® las composiciones destinadas para el tratamiento
de la piel sélo con pocos signos de fotoenvejecimiento pueden
contener menos derivado de 5-ALA o sales compatibles de 1la
piel Edel mismo que las composiciones destinadas para el
tratamiento de piel severamente fotoenvejecida.

\ Las composiciones de acuerdo con la invencién se
aplican toépicamente a la piel y son compatibles con la piel,
es decir, generalmente no son irritantes y son Dbien
tolera@as.

La composicién de acuerdo con la invencién
compreﬁde ademas 70% o m&s en peso de agua. En una modalidad
preferida, la composicién de acuerdo con 1la invencidén
compreﬁde 75% o0 mas en peso de agua, muy preferiblemente 80%
0 mas én peso de agqua. El contenido de agua relativamente
alto eh comparacién con la cantidad de portador lipido
asegura?una rapida absorcién del derivado de 5-ALA o la sal
compatible con la piel del mismo en 1la piel, dando como
resulta@o un tiempo de incubacién corto, es decir, el periodo

de tiempo que inicia con la aplicacién de la composicién a la
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piel hasta el punto en tiempo en donde la iluminacién con luz
comienza. Un corto tiempo de incubacién es favorecido por
los = consumidores vy cosmetdlogos/dermatbdlogos. Si 1la
compésicién de acuerdo con la invencién estd destinada para
estar en forma de una crema, esta composicién cosmética
comprende de preferencia 75% o mas en peso de agua, muy
preferiblemente 80% o mas en peso de agua. Si la composicidn
cosméﬁica de acuerdo con la invencién estd destinada para
estar ﬁen forma de una locién, esta composicién cosmética
comprehde de preferencia 80% o mis en peso de agua, muy
preferiblemente 85% o0 mas en peso de agua.

A pesar de su alto contenido de agua, las
composiciones de acuerdb con la invencidén son estables a
temperafura ambiente y mantienen su apariencia y textura,
proporcionando asi una adecuada vida uUtil para por ejemplo
uso como un producto cosmético comercial. Esta estabilidad
es sorpfendente toda vez que se conoce bien en la técnica que
la preséncia de agua en composiciones que contienen ésteres
de S—ALA lleva a degradacién de los ésteres. Como
consecuencia, las composiciones que comprenden ésteres de 5-
ALA son 3ya sea almacenadas en condiciones frescas o se
preparan inmediatamente antes de usar. Como un ejemplo,
Metvix®, Qna crema que contiene la sal clorhidrato de éster
metilico Qe 5-ALA se almacena en condiciones frias. Hervix®

(Photocure' ASA), un agente de diagnéstico para la deteccién
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de cancer de vejiga, es una solucién acuosa que comprende la
sél clorhidrato de éster hexilico de G5-ALA. Hervix® se
suministra como un polvo liofilizado y se disuelve en un
sdlvente acuoso inmediatamente antes de usar.

La composicidén de acuerdo con la invencién
comprende ademds 2-25% en peso de por.lo menos un portador
lipido. El término “portador lipido” indica un portador que
generalmente es soluble en solventes orgdnicos y ampliamente
in$oluble én agua. En una modalidad preferida, el portador
li?ido de acuerdo con la invencién es una grasa, cera,
aceite, acido graso libre o un éster de un &acido graso o un

aléohol graso.

El portador 1lipido es generalmente un portador
lipido compatible con la piel, es decir, un portador lipido
quel es compatible con la piel humana, pero de preferencia
también con membranas mucosas, ufias y/o pelo y el cual
generalmente no es irritante y es bien tolerado. Los
por;adores lipidos que se prefieren son aquellos que se usan
comﬁbmente en composiciones dérmicas, por ejemplo, en
preparaciones farmacéuticas o cosméticas para usarse en la
piel.

El término “por lo menos uno” significa que 1la
compqsicién de acuerdo con la invencién contiene un portador

lipido o varios portadores lipidos diferentes. La

composicién de acuerdo con la invencién puede contener varios
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portadoxes lipidos del mismo tipo o de un tipo diferente, por
ejemploé varias grasas diferentes o una grasa Yy una cera. A
manera Ede ejemplo, la composicién puede comprender como
portadores lipidos tricaprilina y triglicérido
caprilicb/céprico, es decir, dos grasas diferentes. Ademas,
a manera de ejemplo la composicién puede comprender como
portadorés lipidos tricaprilina y &cido esteédrico, es decir,
una grasé‘y un acido graso.

‘La composicidén de acuerdo con la invencién puede
comprender como un portador lipido una o mis grasas. Las
grasas sén triglicéridos, es decir, triésteres de una
molécula de glicerol y tres moléculas de &acidos grasos. Los
tres écidés grasos pueden ser 4&cidos grasos idénticos o

diferentes,

ﬁas grasas usadas en la composicién de acuerdo con
la invencién pueden ser sélidas o liquidas (es decir,
aceites) artemperatura ambiente, es decir, a temperaturas de
aproximadam@nte 18°C a alrededor de 25°C. Las grasas pueden
ser sintéti¢as, semi-sintéticas o de origen animal o vegetal.

En una modalidad preferida, el portador lipido de
acuerdo coni la invencién es una grasa, de preferencia un
triglicérido{de glicerol y 3 &cidos grasos ramificados y/0 no
ramificados %aturados y/o insaturados idénticos o diferentes,

de preferencia idénticos con una longitud de cadena de 6 a

24, en particular 8 a 18 atomos de carbono. Las grasas que
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|
\

se | prefieren son tricaprilina, trihidroxiestearina,
|

tricaproina, triheptanoina, triglicérido caprilico/céprico,

triglicérido caprilico/cédprico/linoleico, triglicérido
caprilico/céprico/laurico, triglicérido
capﬁilico/céprico/miristico/esteérico y triglicérido
caprilico/cdprico/succinico. Algunas de estas grasas se
comgrcializan con el nombre “Miglyol®” (Sasol, Witten,

Alemania), por ejemplo, Miglyol® 812 que es un triglicérido
!

caprilico/céprico y una grasa preferida de acuerdo con la

invebcién.

Otras grasas que se prefieren son aceites naturales
de o%igen animal o vegetal o son fracciones de estos aceites,
tales como aceite de cartamo, aceite de soja, aceite de

‘
palma, aceite de aguacate, aceite de semilla de palma, aceite
de méiz, aceite de semilla de algodén, aceite de semilla de
arctium lappa, aceite de canola, aceite de semilla de borgo
offi%inalis, aceite de brassica campestris oleifera, aceite
de 'brevoortia, aceite de bubulum, aceite de cistus
|
ladaniferus, aceite de elaeis guineensis, aceite de coco,
acei%e de girasol, aceite de ricino, aceite de pino, aceite
|
de olivo, aceite de cacahuate, aceite de almendra, aceite de
germén de trigo, aceite de semilla de uva, aceite de cardo,
aceite de onagra, manteca de cacao, manteca, sebo y oleina de
\
palmq. Ejemplos adicionales de grasas son manteca de ilipé,
manteca de karité, manteca de cacao, grasa de kokom, manteca
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de sal, lecitina, cera de Japédn y otros aceites naturales o
fracciones de los mismos. Otros ejemplos de grasas incluyen
aceife hidrogenado o parcialmente hidrogenado seleccionado de
aceiﬁe de soja parcial o completamente hidrogenado, aceite de
cartamo, aceite de semilla de algoddén, aceite de girasol,
aceité de ricino, aceite de coco y fracciones de los mismos.
Las grasas pueden ser sintéticas o semi-sintéticas, tales
como triglicéridos de cadena media (MCT, por sus siglas en
inglésﬁ.

Las grasas usadas en la invencién pueden prepararse
usando procesos y procedimientos estandares bien conocidos en
la técnica, aunque muchos estan disponibles comercialmente de
varios - fabricantes tales como Sasol, Croda, Cognis,
Gattefo$sé y otros.

La composicién de acuerdo con la invencién puede
comprender como un portador lipido wuna o mas ceras.
Quimicaménte, las ceras son un tipo de lipido que puede
contener una ampl;a variedad de alcanos de cadena larga,
ésteres, poliésteres e hidroxiésteres de alcoholes primarios
de cadena larga y A&cidos grasos. Normalmente se distinguen
de las gxasas por la falta de triglicéridos. Las ceras
naturales : tales como ceras animales o vegetales son
normalmente mezclas de varios componentes, incluyendo ésteres
de cera, %cidos de cera, alcoholes de cera e hidrocarburos

mientras que las ceras sintéticas, especialmente ceras
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derivadas de petrdéleo normalmente son hidrocarburos.

| Las ceras usadas en la composicién de acuerdo con
la invencién pueden ser sdélidas o liquidas a temperatura
ambiéante, es decir, a temperaturas de alrededor de 18°C a
aprogimadamente 25°C. Las ceras pueden ser sintéticas, semi-
sinté;icas 0 de origen animal o vegetal.

| Las ceras que se prefieren se seleccionan del grupo

de ce?as vegetales, ceras animales, ceras minerales y ceras
petroéyimicas. De acuerdo con la invencién, las ceras que se
prefie?en son cera candelilla, cera de carnauba, lanolina
(cera @e lana), alcohol de cera de lana, cera de esparto,
cera dé corcho, cera de guaruma, cera de salvado de arroz,
cera d% cafla de azucar, cera de baya, -cera de ouricuri,
aceite }de jojoba, cera de soja, cera de abejas, grasa
uropigi%, ceresina, ceras de parafina y micro ceras. También
ceras qﬁimicamente modificadas o ceras sintéticas pueden
usarse én la invencién, tales como por ejemplo aquellas
disponibLes con los nombres comerciales Synchrowax HRC
(tribehen%to de glicerol), y Synchrowax AW IC (&cido graso de
Cig-36) deECroda GmbH, y también ceras de éster de Montana,
ceras de %asol, aceite de jojoba hidrogenado, ceras de abeja
sintéticas o modificadas (por ejemplo, ceras de abeja de
copoliol d% dimeticona y/o cera de abejas de alquilo de Cjp-
Cso) , ceras\de polialquileno y ceras de polietilenglicol.

La composicién de acuerdo con la invencién puede
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comprender como un portador lipido uno o méds aceites. Los
aceltes utiles en 1la composicién de la invencién son aceites
minerales (jalea de petrolato liquida), aceites de origen
animal o vegetal y aceites semi-sintéticos o sintéticos.

Los aceites de origen animal o vegetal cominmente
son grasas lipidas o contienen triglicéridos de glicerol vy
écidds grasos, es decir, grasas, como su principal
componente. Por consiguiente, algunos de los siguientes
aceites mencionados también han sido descritos anteriormente
bajo el término “grasa”.

} Los aceites de origen animal y/o vegetal que se
prefiefe usar en la invencidén son aceite de cartamo, aceite
de sojé, aceite de palma, aceite de aguacate, aceite de
semilla{ de palma, aceite de maiz, aceite de semilla de
algoddén, aceite de semilla de arctium lappa, aceite de
canola, iaceite de semilla de borgo officinalis, aceite de
brassica‘campestris oleifera, aceite de brevoortia, aceite de
bubulum, aceite de cistus ladaniferus, aceite de elaeis
guineensjs, aceite de coco, aceite de girasol, aceite de
ricino, aceite de pino, aceite de olivo, aceite de cacahuate,
aceite de almendra, aceite de germen de trigo, aceite de
semilla Qe uva, aceite de cardo, aceite de onagra y
similares;

ﬁos aceites minerales que se prefieren son aceites

de parafina tales como aceite de parafina de viscosidad méas

Y
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alta Kparaffinum liquidum) y aceite de parafina de viscosidad
mas béja (paraffinum perliquidum) .
| Los aceites semi-sintéticos que se prefieren son
aquellbs extraidos de aceites naturales de origen vegetal o
animali 0 extraidos de fuentes botanicas. Pueden ser
quimicémente modificados. Un ejemplo preferido es escualeno,
un combuesto que puede obtenerse de aceite de higado de
tiburén} semilla de amaranto, salvado de arroz, germen de
trigo ﬁ olivas. Puede sr quimicamente modificado, por
ejemploa hidrogenado (perhidroescualeno) . Los aceites
sintéticbs que se prefieren son aceites fluoro tales como
perfluorépoliéteres.
" Los acidos grasos libres usados en la composicidn
de acuerdo con la invencidén pueden ser sélidos o liquidos a
temperatura ambiente, es decir, a temperaturas de alrededor
de 18°C aﬁaproximadamente 25°C. Los acidos grasos libres que
se prefieren son acidos grasos saturados y/o insaturados,
ramificadds y/0 no ramificados con una longitud de cadena de
3 a 30 étoﬁos de carbono, muy preferiblemente una longitud de
cadena de 12 a 30 atomos de carbono y mas preferiblemente una
longitud dé cadena de 18 a 26 atomos de carbono, tales como
acido palﬁitico, dcido esteérico, 4&cido ericico, A&cido
oleico, éci@o linoleico, &cido araquidénico y acido behénico.
Lés ésteres de 4cidos grasos usados en la

composicidén '‘de acuerdo con la invencidén son preferiblemente
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éstereé de acidos grasos que son acidos grasos saturados y/o
insaturados, ramificados y/o no ramificados con una longitud
de cadéna de 3 a 30 atomos de carbono con mono-, di- o
polialcgholes de cadena recta o ramificados con un bajo
numero de atomos de carbono tal como 3 a 9 &tomos de carbono,
de preferencia isopropanol, n-butanol, hexanol, n-octanol,
isooctanol, etilhexanol, isononanol, propilenglicol Y
glicerolﬂ Los eésteres de alcoholes grasos usados en la
composicién de acuerdo con la invencién son de preferencia
ésteres ' de alcoholes grasos que son alcoholes grasos
saturados y/o insaturados, ramificados y/o no ramificados con
una longitud de cadena de 3 a 30 4tomos de carbono con acidos
mono-, di- o policarboxilicos de cadena recta o ramificados
con un bajo namero de dtomos de carbono tal como 3 a 9 atomos
de carboﬂo. Ejemplos adecuados de estos ésteres de acidos
grasos o} alcoholes grasos son palmitato de isopropilo,
estearatolde isopropilo, estearato de n-butilo, estearato de
glicerilo,} laurato de n-hexilo, estearato de isooctilo,
estearato @e isononilo, isononanoato de isoninilo, palmitato
de 2—etilhéxilo, estearato de 2-hexildecilo y palmitato de 2-
octildodecilo.

Los portadores lipidos que se prefiere usar en la
composicién. de acuerdo con la invencién son grasas, muy
preferiblemente triglicéridos de glicerol y 3 4acidos grasos

saturados y/o no saturados, ramificados y/o no ramificados
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idénticos o diferentes con una longitud de cadena de 6 a 24,
en paﬁticular 8 a 18 A&tomos de carbono. Los portadores
lipidos que se prefiere mds usar en la composicién de acuerdo

con la invencién son tricaprilina, trihidroxiestearina,

tricaproina, triheptanoina, glicéridos
capri1i¢os/cépricos/coco, glicéridos caprilicos/capricos,
triglicérido caprilico/caprico, triglicérido
capriliéb/céprico/linoleico, triglicéridos
caprilicbs/cépricos/esteéricos, triglicérido
caprilicb/céprico/léurico, triglicérido
caprilicé/céprico/miristico/esteérico y triglicérido

caprilicd/céprico/succinico.

El por lo menos un portador lipido estd presente en
la composicién de acuerdo con la invencién en una proporcién
que variakde 2 a 25% en peso, de preferencia de 2.5 a 20% en
peso y muy‘preferiblemente de 5.0 a 15% en peso.

Las composiciones de acuerdo con la invencién

comprenden uno o mas emulsionantes, es decir, la composicién

de acuerdo: con la invencién es una emulsién. El término
“emulsionante” incluye agentes emulsionantes, co~-
emulsionantes y agentes con propiedades tensiocactivas. El

término “uno o mas” significa que la composicién de acuerdo

con la invencién comprende un emulsionante o varios

emulsionantes diferentes.

La: composicién de acuerdo con 1la invencidén es de
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preferencia una emulsidén de aceite en agua (O/W). Las
emuléiones O/W siempre tienen un comportamiento de flujo
pseudopléstico que hace més facil que el consumidor o el
cosmetélogo/dermatélogo aplique estos productos a la piel, es
decir; estas emulsiones O/W tienen una textura que se
prefiere por el consumidor.

De esta manera, vista desde un segundo aspecto la
invencién proporciona una composicién que es una emulsién de
aceite en agua, la composicidén comprende:

a) 2% en peso o menos de 5-ALA, un derivado de 5-
ALA o séles compatibles con la piel del mismo

| b) 70% en peso o més de agua;

c) 2-25% en peso de al menos un portador lipido; y

d) uno o méds emulsionantes de aceite en agua.

"En  una modalidad preferida, el tamafio de las
particulés emulsionadas es en promedio > 200 nm, de
preferencia > 500 nm, es decir, la composicién no es una
nanocemulsién o microemulsién.

Asi, vista desde un tercer aspecto la invencién
proporcioné una composicién que es una emulsién de aceite en
agua en lakque el tamafio de las particulas emulsionadas es en
promedio >H200 nm, de preferencia > 500 nm, la composicidn

comprende:

a) 2% en peso o menos de 5-ALA, un derivado de 5-

ALA o sales Compatibles con la piel del mismo
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b) 70% en peso o mas de agua;

C) 2-25% en peso de al menos un portador lipido; vy

d) uno o mas emulsionantes de aceite en agua.

La composicién de acuerdo con la invencidn puede
ser mas o menos fluida, por ejemplo, una emulsién de 1la
consisﬁencia liquida, semiliquida, suave o semisélida. Puede
tener lla apariencia de un gel, crema, locidén, 1leche o
liquidé. Se prefieren lociones y cremas.

. El uno o mas emulsionantes usados en la composicidén
de la 'invencién puede ser cualquiera del tipo usual de
emulsioﬁantes usados para la preparacién de composiciones
para usarse en la piel de mamiferos, de preferencia para
usarse eh la piel humané. En una modalidad preferida, el uno
0 mas emulsionantes usados en la composicién de la invencién
puede se? cualquiera del tipo usual de emulsionantes usado
para la éreparacién de emulsiones O/W para usarse en piel de
mamiferos; de preferencia humanos. Estos emulsionantes son
por ejempio compuestos no idnicos, catidénicos, aniénicos y de
betaina cdn los emulsionantes no iénicos siendo emulsionantes
de alto HLB, de preferencia emulsionantes con un valor HLB de
8 a 18. Se prefiere el uso de emulsionantes no idénicos o
catiénicosa se prefiere mads el uso combinado de emulsionantes
no iédénicos !y catiénicos, de preferéncia el uso combinado de
emulsionantés no 1idénicos con un valor HLB de 8 a 18 \%

emulsionantes catiénicos.
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Los emulsionantes usados en la composicién de
acuérdo con la invéncién pueden ser compuestos sintéticos,
semi-sintéticos o naturales. Algunos ejemplos especificos de
estos compuestos son: almendramidopropil betaina, sulfato de
aminéetilo, acido 3¥aminopropan sulfénico, sales
alquiisulfato, por ejemplo, sales amonio y otras sales,
alcohéles etoxilados (pareths), ésteres colesterélicos,
lignoéplfonato de calcio y otras sales de acido sulfénico de
calcio; miristato de calcio y otras sales de acidos grasos de
calcio; acido céaprico, 4cido caprénico, &acidos carboxilicos
caprilét, éteres de polioxietileno (ceteareths), por ejemplo,
ceteare£—20, ésteres de PEG alquilo (ceteths), alcoholes
insaturédos etoxilados (cetoleths), alcoholes grasos, por
ejemplo;ialcohol cetilico, alcohol estearilico o mezclas del
mismo (aicohol cetearilico), docosanol etoxilado (beheneths)
y sale$ behentrimonio tales como metosulfato de
behentrimpnio, derivados de colesterol etoxilados {coleths),
cocamina y cocamidas, cera emulsionante, alquilsulfatos de
dietanolaﬁina, fosfato de DEA-oleth-3 y fosfatos similares,
deceths ylfosfatos de deceths, laurato de dextrina y otros
ésteres dé} acido graso de dextrina, oleil sulfosuccinato
disddico y{otros compuestos de sulfosuccinato, dodoxinoles,
estearato dé glucereth, fosfato de glicereth, compuestos de
amonio cuaﬁernario, citratos y fosfatos de glicéridos,

fosfato de hidroxicetilo, isosteareths, alcoholes de lanolina
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eto?ilados (Laneths), lanolina y derivados de lanolina,
lautilamidas, dodecanol etoxilado (laureths) y sales de
lauﬁiltrimonio, laureth sulfatos de magnesio, meroxapoles,
laufato de metil glucosa, laurato de metilo, nonoxinoles,
octokinoles, octildodeceths, oleths, palmamidas, ésteres
grasés de polietilenglicol (PEG) tal como estearato de PEG-
100,1estearato de PEG-50 y estearato de PEG-40, PEG aminas,
aceite de ricino etoxilado y otros aceites etoxilados Y
compuéstos hidréfobos, polioxémeros, poloxaminas, 2-
disteérato de poliglicerilo y otros ésteres, steareths y
sorbeﬁhs, polisorbatos (Tween) y ésteres de sorbitén (Span) .
| En una modalidad preferida, se usan emulsionantes
no idénicos y/o catiénicos, en una modalidad méas preferida se
usan eﬁulsionantes no iénicos y catiénicos y en una modalidad
que se prefiere aun mé&s, se usan emulsionantes no idénicos con
un valor HLB de 8 a 18 y emulsionantes catiénicos.
| Los emulsionantes no iénicos que se prefieren son
polisor#atos, éteres polioxietilénicos (ceteareths), por
ejemploA ceteareth 20, alcoholes grasos, por ejemplo alcohol
cetilico, alcohol estearilico o mezclas de 1los mismos
(alcoholEcetearilico).
- Los emulsionantes catidénicos que se prefieren son
sales deg amonio cuaternario tales como sales de behenil-,
lauril-, Ecet— O esteariltrimonio, de preferencia sales de

behentrimbnio tales como metosulfato de behentrimonio o
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cloruro de behentrimonio.

En otra modalidad preferida, la relacién de mezcla
de emulsionante no iénico y catidénico estd en el intervalo de
1:1 o lé cantidad de emulsionantes no iénicos (en % en peso)
en la co@posicién de acuerdo con la invencién es mayor que la

cantidad de emulsionante catiénico.

'

El uno o mas emulsionantes estidn presentes en la
composicién de acuerdo con la invencién en una proporcidén que
varia de‘0.5 a 20% en peso, de preferencia de 1 a 15% en peso
y muy preferiblemente de 2 a 12% en peso.

Las composiciones de acuerdo con la invencidn
pueden cémprender ademas adyuvantes dérmicos, es decir,
adyuvantesa que se wusen comunmente en composiciones para
usarse enk la piel, por ejemplo, agentes conservadores,
agentes antimicrobianos, fragancias, agentes colorantes,
colorantes, tintes, cargas, pigmentos, antioxidantes,
solventes,lmodificadores de viscosidad (por ejemplo, agentes
espesantes) y/o ajustadores/modificadores de pH. Los
adyuvantes aérmicos se conocen en la técnica y los adyuvantes
dérmicos usados convencionalmente en productos dérmicos
cosméticos y farmacéuticos pueden usarse en las composiciones
de 1la invenqién. Estos adyuvantes dérmicos pueden usarse en
la composicién de la invencién en una cantidad que se use
convencionalmente con productos dérmicos cosméticos vy

farmacéuticos. Esta cantidad puede variar, por ejemplo, de
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aproximadamente 0.01 a 10% en peso, de preferencia de 0.1 a
5% en peso.
. Ademés, la composicién de acuerdo con la invencién
puede comprender uno o) mas agentes cosméticos o
dermatoldgicos tales como proteinas o hidrolizados de las
mismas, péptidos, aminoacidos, azucares, urea, alantoina,
acido hialurénico, urea, A4acidos alfa- y/0 beta-hidroxi,
vitaminas' o derivados de las mismas, retinoides, ceramidas o
extractosivegetales. Estos diferentes agentes cosméticos o
dermatolégicos se usan tipicamente en alrededor de 0 a 10% en
peso, de ﬁreferencia de 0 a 5% en peso.
LMés aun, la composicién de acuerdo con la invencidn

puede comprender uno o mas potenciadores de penetracién en

superficie. Los potenciadores de penetracién en superficie.

adecuados . son agentes quelantes tales como acidos

aminopolicarboxilicos, por ejemplo, EDTA, CDTA (dcido
ciclohexano diamino tetraacético), DTPA y DOTA %
derivados/anédlogos bien conocidos de 1los mismos. Se

prefiereﬁ ﬁarticularmente EDTA y DTPA. Cuando estd presente,
el agente: quelante puede wusarse convenientemente a una
concentracién de 0.05 a 20%, por ejemplo, 0.1 a 10% en peso.
Otros poteﬁciadores de penetracién en superficie tales como
sulféoxido de dialquilo, por ejemplo, sulfdéxido de dimetilo
(DMSO0) , agehtes tensioactivos, sales biliares y &cidos grasos

(por ejempLo acido oleico) también pueden estar presentes.
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Ejemplos de agentes que ayudan a la penetracién en superficie
adecuados incluyen isopropanol, DMSO y otros sulféxidos de
dialquilo, en particular sulféxido de n-decilmetilo (NDMS),
diﬁetilsulfacetamida, dimetilformamida (DMFA) ,
dimetilacetamida, glicoles, varios derivados de pirrolidona

(Wéodford et al., J. Toxicol. Cut. & Ocular Toxicology, 1986,

S5: 167-177), y Azone® (Stoughton et al., Drug Dpv. Ind.

Pharm. 1983, 9:725-744), o mezclas de los mismos. E1 agente
de“ penetracién en superficie puede proporcionarse
convenientemente en un intervalo de concentracién de 0.2 a
20%; por ejemplo, alrededor de 1 a 10% en peso.

Como se menciond arriba, estos potenciadores de
penétracién en superficie pueden incluirse en las
compbsiciones de acuerdo con la invencién. Como alternativa,
pueden ser co-administrados, por ejemplo, aplicados antes o
después de que la composicién haya sido administrada a la
piel;

| El pH de 1las composiciones de acuerdo con la
invencién se mantiene de preferencia en un intervalo de 4 a
6, muy preferiblemente en un intervalo de 4 a 5. Esto se
puede‘ lograr mediante el uso de modificadores de pPH
adecuados, por ejemplo, agentes reguladores de pH o cualquier
componénte que mantenga directa o indirectamente el pH. Los
agente$ reguladores de pH adecuados son aquellos que se usan

cominmente en productos dérmicos, es decir, productos

S/
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farmacéuticos o cosméticos, por ejemplo agentes reguladores
de pH que se pueden encontrar en la lista de Nomenclatura
Internacional de Cosméticos (INCI, por sus siglas en inglés).

Las composiciones de acuerdo con la invencién
exhiben excelente vida uUtil, que puede ser incrementada mas
al minimizar (por ejemplo, excluir) la presencia de cualquier
componente que reaccione ya sea directa o indirectamente con
0o de otra manera pudiera catalizar la degradacién del
deri%ado de 5-ALA. Estos componentes incluyen, por ejemplo,
compuestos metdlicos tales como compuestos de hierro.
Idealmente, estos componentes estardn ausentes de las
compdsiciones descritas en la presente. Sin embargo, cuando
estan presentes, su cantidad debe ser minima, por ejemplo,
menos de 0.5% en peso, de preferencia menos de 0.3% en peso,
nuy preferiblemente menos de 0.1% en peso. Las composiciones
estaran de preferencia sustancialmente libres de cualquier
compuesto de hierro.

Las composiciones de acuerdo con la invencidn se
prepararan generalmente mediante la mezcla simpler de 1los
compohentes.

En una modalidad preferida, una fase de agua A y
una fase de lipidos B se combinan a temperatura ambiente. En
el caso de componentes sbélidos o semisdlidos, es decir,
lipidos o emulsionantes o adyuvantes, etc., la fase A y la

fase 1lipida B se combinan a una temperatura elevada, de

32



10

15

20

25

35

preferencia a 70 a 90°C o muy preferiblemente a 75 a 85°C,
para de esta manera fundir los componentes sélidos o
semisdlidos. En una modalidad alternativa mas preferida, la
fase:A y fase B se calientan cada una hasta una temperatura
elevada, de preferencia a 70 a 90°C o muy preferiblemente a
75 a 85°C, y luego se combinan. Combinar la fase A y B se
promﬁeve convenientemente mediante mezcla y/o agitacién. La
fase lipida B contiene el portador lipido y de preferencia el
uno o mas emulsionantes. Adecuadamente, la fase lipida B
puede:contener ademéas estos adyuvantes o agentes cosméticos o
dermatolégicos que sean miscibles, dispersables o puedan
disolverse en la fase lipida. La fase de agua A contiene
agua 1y puede contener ademds estos adyuvantes o agentes
cosméticos o dermatolégicos que sean miscibles, dispersables
o puedan disolverse en la fase de agua. La fase de agua A
puede  contener ademds el derivado de 5-ALA o la sal
compatible con la piel del mismo. En otra modalidad
preferida, el derivado de 5-ALA o la sal compatible con la
pie'l oiel mismo se afiade como un sélido a una fase A y B
combinédas y opcionalmente enfriadas. Los adyuvantes - o
agentes cosméticos o dermatolégicos opcionales se afiaden
tambiéﬂ de preferencia a una fase A y B combinadas %
opcionalmente empleadas.

En otra modalidad preferida, una fase lipida D vy

una fase C se combinan a temperatura ambiente. La fase
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i
lipida D contiene de preferencia el portador lipido o sélo
una parte del mismo, y el derivado de 5-ALA o la sal
compatible con la piel del mismo. La fase C contiene el
reéto de la composicién. Para preparar la fase C, se prepara
una fase A de agua como se describid arriba, que contiene los
componentes como los descritos arriba. Esta fase de agua A
se combina con una fase lipida B* que no contiene portador
lipido o sélo una parte del mismo, y de preferencia el uno o
m4ds emulsionantes. Adecuadamente, la fase lipida B* puede
contener ademés adyuvantes o agentes cosméticos o
dermatoldgicos que sean miscibles, dispersables o puedan
disolverse en la fase lipida B*. En caso de componente
sélidos o semisélidos, la fase A y fase B* se calienta cada
una de preferencia hasta una temperatura elevada, de
preferencia a 70 a 90°C o m4s, preferiblemente a 75 a 85°C, y
lqego se combinan. Para preparar la fase C, fase A y B* se
mezclan o agitan convenientemente.

La composicién de acuerdo con 1la invencidén se
p;oporciona convenientemente en un recipiente usado

\

cdmﬁnmente para productos dérmicos tales como tubos, frascos,
botellas, cajas, recipientes, despachadores, etc., y estos
recipientes contienen varias “dosis” de la composicidn, es
déqir, una cantidad de la composicién que es suficiente para

Vﬁrias aplicaciones a 1la piel. Como alternativa, y de

preferencia, la composicién puede proporcionarse en “dosis”

LY
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|

individuales, es decir, en sobres, tubos pequefios, envases de
burbuja o botellas, etc., que contengan una cantidad de la
composicién que sea adecuada para una sola aplicacién a la
piel. ' La composicién tiene de preferencia una larga vida
itil a temperatura ambiente, es decir, no muestra cambio en
apariencia tal como decoloracién o separacién de los
componentes (desintegracién) durante un periodo de al menos 1
mes, de preferencia al menos 6 meses, muy preferiblemente 1
ano y todavia mas preferiblemente durante un periodo de hasta
2 afios.

En otra modalidad preferida, los componentes de 1la
composicién y/o mezclas de varios componentes se llenan en un
recipieﬁte de varios compartimientos y la composicién se
prepara‘in situ antes de ser usada en la piel por combinacién
y mezcla de los diferentes componentes o mezclas de los
mismos.' En una modalidad que se prefiere mas, el recipiente
de varios compartimientos contiene una sola “dosis” de 1la
composicién, es decir, una cantidad que es adecuada para una
sola aplicacién a la piel. El uso de recipientes de varios
compartimientos se traduce en una vida util particularmente

|
larga del producto a temperatura ambiente.

En una de estas modalidades, el recipiente de

varios compartimientos es un recipiente de dos

compartimientos que contiene un primer compartimiento con el

derivado de 5-ALA o la sal compatible con la piel del mismo

1Y
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como un compuesto seco y sé6lido y un segundo compartimiento

con‘el resto de la composicién, es decir, agua, el por lo

menos un portador 1lipido, wuno o mids emulsionantes vy

opcionalmente adyuvantes, agentes cosméticos o dermatoldgicos
\

0 potenciadores de penetracién en la superficie. En otra
\

modalidad, el recipiente de varios compartimientos es un

recipiente de dos compartimientos que contiene un primer
|
compartimiento con el derivado de 5-ALA o la sal compatible
conlla piel del mismo disuelto, disperso o mezclado con el
por‘lo menos un portador lipido y opcionalmente el uno o mas
emuisionantes y un segundo compartimiento que contiene agua y
opcibnalmente el uno o mis emulsionantes. Cualquier
adyu&ante, agente cosmético o dermatolégico o potenciador de
penefracién en superficie que esté presente en la composicién
final de acuerdo con 1la invencién estd contenida en el
compartimiento en donde el adyuvante, agente cosmético
dermatolégico o potenciador de penetracién en la superficie
se ajusta mejor en términos de estabilidad, miscibilidad y
compatibilidad con los demds componentes contenidos en el
compartimiento. En una modalidad preferida, el recipiente de
varios compartimientos es un recipiente de dos
compartimientos que contiene un primer compartimiento con el
derivado de 5-ALA o la sal compatible con la piel del mismo,

disuelta, dispersa o mezclada con el por lo menos un portador

lipido y un segundo compartimiento que contiene el resto de
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la composicién, es decir, agua, uno o mas emulsionantes vy
opcionalmente adyuvantes, agentes cosméticos o dermatolégicos
O potenciadores de penetracién en superficie.

i

En otra modalidad preferida, el recipiente de
var%os compartimientos es un recipiente de tres
compartimientos que contiene un primer compartimiento con el
derivado de 5-ALA o la sal compatible con la piel del mismo
como un compuesto seco y sbélido, un segundo compartimiento
que . contiene el por lo menos un portador lipido Yy
opcionalmente pero de preferencia uno o mas emulsionantes y
un tercer compartimiento que contiene agua vy opcionalmente,
pero no preferido, uno o mis emulsionantes. De nuevo,
cualﬁuier adyuvante, agente cosmético o dermatolégico o
potehciador de penetracidén en superficie que esté presente en
la Eomposicién final de acuerdo con la invencién esta
conténido en el compartimiento, en donde el adyuvante, agente
cosmético dermatoldégico o potenciador de penetracién en
superficie se adapta mejor en términos de estabilidad,
miscibilidad y compatibilidad con los ' demas componentes
contenidos en el compartimiento.

En una modalidad, los contenidos de 1los varios
compartimientos de un recipiente de varios compartimientos se
mezclan juntos fuera del recipiente, es decir, al verter el

contenido del recipiente en un tazén o jarro y mezclandolo,

por ejemplo, con la ayuda de una espatula o similar. En una
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médalidad preferida, el contenido de los diferentes
cémpartimientos de un recipiente de varios compartimientos se
mézcla dentro del recipiente <con el recipiente estando
intacto. Esto se puede hacer al por ejemplo tener sellos
ﬁrégiles que separen los componentes unos de otros, por
éjemplo, al seleccionar un material para los sellos que pueda
romperse, por ejemplo, después de ejercer presidén en ese
sello. El material del recipiente que separa el contenido
del ambiente exterior por supuesto no debe ser rompible. En
ﬁna modalidad preferida se afiade un colorante (aditivo de
éolor) o tinte a uno de los compartimientos. Este colorante
© tinte funciona como un indicador visual para que el
EOnsumidor determine la mezcla adecuada de los contenidos del

recipiente antes de aplicar la composicién asi mezclada a la

jpiel. En una modalidad preferida, el recipiente se

comercializa como un producto que comprende el recipiente vy

un inserto de envase con instrucciones. El inserto de envase

‘contiene de preferencia una escala de colores que muestra el

color de una composicién adecuadamente mezclada y entonces

hace posible que el consumidor determine si su composicién

~estd mezclada adecuadamente. Los colorantes y tintes que
‘pueden usarse en las composiciones son tales que son

~compatibles con los componentes de la composicién de acuerdo

con la invencién y los cuales se usan generalmente en

' productos dérmicos tales Como productos dérmicos

AR
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farmacéuticos o cosméticos. Estos colorantes y tintes se
conocen en la técnica e incluyen por ejemplo los aditivos de
color que estan listados en 21 C.F.R., partes 73 y 74. El
recipiente puede incluir una pieza final despachadora con una
tapa removible que permita el suministro de la composicién
finél del recipiente. Como alternativa, el recipiente puede
inciuir una hoja que selle los compartimientos del ambiente
exterior y que pueda ser retirada después de que el contenido
de ilos compartimientos haya sido mezclado dentro del
recipiente.

Otro aspecto de la invencidén es un recipiente que
comprende un primero y un segundo compartimientos, en donde
el primer compartimiento comprende un derivado de 5-ALA o
sales compatibles con la piel del mismo y al menos un
port%dor lipido y el segundo compartimiento comprende agua,
uno 6 més emulsionantes y opcionalmente al menos un portador
lipido, y en donde la composicién de acuerdo con la invencién
se obtiene al mezclar los contenidos del primero y segundo
compartimientos, de preferencia mezclando los contenidos del
prime#o Yy segundo compartimientos dentro del recipiente con
el recipiente permaneciendo intacto.

l Asi, en otro aspecto la invencién proporciona un
recipiénte que comprende un primero y un segundo
compartimientos, en donde el primer compartimiento comprende

un derivado de 5-ALA o sales compatibles con la piel del
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mismo y al menos un portador 1lipido y el segundo
cémpartimiento comprende agua, uno o mas enmulsionantes vy
opcionalmente al menos un portador 1lipido, y en donde la
composicién obtenida al mezclar los contenidos del primero y
ségundo compartimientos comprende

‘ a) 2% en peso o menos del derivado de 5-ALA o las
sales compatibles con la piel del mismo

1 b) 70% en peso o mas del agua;

c) 2-25% en peso del por lo menos un portador

l d) el uno o mds emulsionantes.

En una modalidad preferida, el por lo menos un
portador lipido en el primero y opcionalmente en el segundo
combartimiento son idénticos.

| El primero y/o el segundo compartimientos del
recipiente de acuerdo con la invencién pueden comprender
ademas uno o mas adyuvantes dérmicos tales como agentes
conservadores, agentes antimicrobianos, fragancias, agentes
de ' coloracién, colorantes, tintes, cargas, pigmentos,
antioxidantes, solventes, modificadores de viséosidad y/o
ajustadores/modificadores de pH cComo los descritos
anteriormente.
‘ Ademés, el primero y/o el segundo compartimientos

del recipiente de acuerdo con la invencién puede comprender

uno © mas agentes cosméticos o dermatoldégicos tales como

48
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proteinas o hidrolizados de las mismas, péptidos,
aminoécidos, azucares, urea, alantoina, acido hialurénico,
urea, alfa- y/o beta-hidroxidcidos, vitaminas o derivados de
las mismas, retinoides, ceramidas o extractos vegetales como

los 'descritos anteriormente.

Mas aun, el primero y/o el segundo compartimiento
del recipiente de acuerdo con la invencién pueden comprender
uno o mds potenciadores de penetracién en superficie como los
descfitos anteriormente.

l En una modalidad preferida, s6lo el segundo
comp#rtimiento del recipiente de acuerdo con la invencién
puedé comprender uno o mas adyuvantes dérmicos y/o uno o mas
agentés cosméticos o dermatolégicos y/o uno o mas
potenéiadores de penetracién en superficie.

La composicién de acuerdo con la invencién se
aplica a 1la piel del sujeto, de preferencia a la piel de una
persona humana. La composicién se aplica de preferencia al
rostr@, pero también se puede aplicar a otras A&reas tales
como el cuello, pecho, brazos, piernas o manos. Dependiendo
de la viscosidad de 1la composicién, esto se puede hacer
usando los dedos. Como alternativa, cualquier aplicador
conocido para usarse para aplicar productos dérmicos, por
ejemplo, un aspersor, una almohadilla o una espatula, puede
ser usédo. La piel del sujeto es de preferencia limpiada

antes de aplicar la composicién de acuerdo con la invencién,
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por ejemplo, al lavarla con Jjabdén seguido con enjuague
~abundante con agua.

Las composiciones de la invencién estdn destinadas
‘generalmente para ser usadas en conjunto con iluminacién, es
1decir, exposicidén a luz, suficiente para lograr el efecto
cosmético deseado. El término “tratamiento con luz” se usa
len la presénte en su sentido mds general para hacer
referencia a iluminacién de la superficie de piel objetivo
del sujeto, es decir, exposicién de la superficie de piel

objetivo a la luz.

Aunque el tratamiento con luz puede llevarse a cabo
ﬁusando una fuente de luz artificial especifica o comun,
también se puede lograr por exposicidén a fuentes de 1luz
natural tal como luz de dia o luz solar; gracias a su féacil
gisponibilidad, el uso de fuentes de luz natural o cualquier
fuente de luz que proporcione luz solar o artificial, es
@ecir, el intervalo completo de UV a IR, representa un
aspecto particularmente preferido de la invencién. Ya que la
;ntensidad de luz de dia natural o luz solar puede variar
durante el periodo de iluminacién, si es necesaria, la dosis
‘
de luz recibida por un sujeto a partir de luz de dia o luz
éolar puede monitorearse facilmente por medio de fotdmetros
portatiles, los cuales estdn disponibles comercialmente por
\

ejemplo de International Light. Estos fotdémetros monitorean

la dosis de luz total y dan una sefial al usuario cuando la
|
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dosis de luz deseada ha sido alcanzada.

Las fuentes de 1luz artificial especificas que
pueden usarse se conocen bien en la técnica e incluyen
lamparas comunes para tratamientds dermatoldédgicos con luz
(por ejemplo, sistemas de lémparas LED, laseres y luz pulsada
intensa; Usando estas fuentes de luz artificial especificas,
la longitud de onda de la luz usada para iluminacién puede
selecciénarse para lograr un efecto de tratamiento cosmético
mas eficaz. La luz més efectiva es luz en la escala de
longitudes de onda de 300-800 nm, tipicamente de 400-700 nm.
La penetracién de luz en tejidos depende de la longitud de
onda usada y es mas profunda para luz roja que para luz azul.
Longitudes de onda en la regién de luz roja, por ejemplo, 630
a 690 nm, y longitudes de onda en la regién de luz azul, por
ejemplo, 390 a 490 nm son particularmente adecuadas.

- Bl tratamiento con luz con fuentes de 1luz
artifici;l comunes es una modalidad preferida y se pueden
usar luces caseras o de oficina normales.

;Durante el tratamiento con luz, la luz en general
sera aplicada a un nivel de dosis de 0.1 a 100 J/cm?, de
preferendéa 5 a 50 J/cm?, muy preferiblemente 10 a 40 J/cm?.
Se puede usar una irradiacién (intensidad de 1luz) de 3 a
100mW/cm®, de preferencia de 5 a 80 mW/cm? y muy

preferiblemente de 10 a 70 mW/cm?.

'La duracién de iluminacién dependerd de varios
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faétores, incluyendo la naturaleza y concentracidén del
derivado de 5-ALA o la sal compatible con la piel del mismo,
la naturaleza de 1la éomposicién de acuerdo con la invencién,
la fuente de luz (dosis de luz e irradiacién) y severidad del
envéjecimiento de la piel. La iluminacién con fuentes de luz
artificial especificas se lleva a cabo de preferencia durante
alrédedor de 5 a 60 minutos, muy preferiblemente durante
alreaedor de 5 a 30 minutos y mas preferiblemente 7.5 a 15
minu#os. Se usa de preferencia una sola iluminacién
proveniente de una fuente de luz artificial especifica; como
altefnativa, se puede usar una dosis dividida de luz en la
cual . la dosis de 1luz se suministre en un numero de
fracciones, por ejemplo, 1 a 10 minutos entre iluminaciones.
Duran£e la iluminacién de la piel facial con una fuente de
luz aftificial especifica, por ejemplo, un laser o sistema de
lémpaﬁas LED, puede preferirse que el sujeto use proteccién
ocular adecuada, por ejemplo, anteojos protectores. Si 1la
iluminacién se lleva a cabo por exposicién a luz natural o
luz arﬁificial comin, el &rea de piel tratada es expuesta a
la luz natural o luz artificial comun -durante de preferencia
2 a 4 horas, por ejemplo 2.5 a 3 horas.

La composicién se administra a la piel del sujeto y
se puedé dejar que transcurra cierto periodo de tiempo antes
de que 'la piel que serd tratada sea expuesta a luz para

lograr el efecto cosmético deseado. Antes de la exposicién a
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Luz, la composicién puede retirarse de la piel, por ejemplo,
al lavar la piel con jabén seguida por enjuague abundante con
agua. La longitud de tiempo después de la administracién a
lé cual 1la exposicién de 1luz tiene 1lugar (tiempo de
incubacién) dependerd generalmente de la naturaleza de la
cdmposicién Yy la naturaleza del derivado de 5-ALA o la sal
compatible con la piel del mismo. Normalmente, el tiempo de
incubacién es hasta 6 horas. Sin embargo, de preferencia
sefé de menos de 2 horas. Todavia més preferiblemente el
tiémpo de incubacién es de 0 a 90 minutos, por ejemplo 5 a 90
minhtos, de preferencia 30 a 90 minutos y muy preferiblemente
10 la 60 minutos. En un aspecto de 1la invencién, la
expésicién a luz puede llevarse a cabo inmediatamente después
de la administracién de la composicidn, es decir, el tiempo
de incubacién puede ser un asunto sélo de minutos, por
ejemblo, hasta 10 minutos, muy preferiblemente hasta 5
minutos 0 puede ser efectivamente de cero en caso de que la
administracién y tratamiento de luz se presenten
simuiténeamente.

En los métodos y usos de la composicién, se pueden
dar Varios tratamientos, por ejemplo, tratamientos diarios,
semanéles 0 mensuales. La frecuencia de tratamiento variard
ampliamente dependiendo de, por ejemplo, el nivel de
fotoenvejecimiento, 1la naturaleza de 1la composicién y la

naturaleza del tratamiento con luz.
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Por consiguiente, en una modalidad, la composicién
se aplica diariamente y el tratamiento con luz se lleva a
cabo por exposicién a fuentes de luz natural tales como luz
de dia o luz solar o a fuentes de luz artificial comun tales
como luz de casa o luz de oficina. Una composicién que se
usard de esta manera también puede contener filtros solares,
por ejemplo, filtros UVA/UVB fisicos y quimicos en una
cahtidad que sea comin en cremas y lociones para dia o puede
contener pigmentos que se usen cominmente en bases para piel
y humectantes tintados.

En otra modalidad, la composicién se aplica 1 a 5
veces, de preferencia 2 a 4 veces en total Yy una vez al mes,
es decir, con un periodo de un mes entre los tratamientos, vy
el tratamiento con luz se lleva a cabo por exposicidén a
fuentes de luz artificial comin tales como luz doméstica o
luz  de oficina o mediante exposicién a fuentes de luz
artificial especificas tales como sistemas de lédmparas LED,
léseﬁes 0 luz pulsada intensa. Después de haber tenido un
tratamiento como el descrito arriba, un sujeto deberia de
proteger su piel de exposicién al sol, de preferencia en las
primeras 24 horas después del tratamiento. Esto se puede
lograt mediante el uso de filtros solares y ropa protectora
tales como gorras (en el caso de un tratamiento facial),
guantes (en el caso de un tratamiento manual), pantalones o

mangas largas (en el caso de tratamiento de piernas y brazos)
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0 bufandas (en el caso de un tratamiento del cuello).

Por consiguiente, otro aspecto de la invencién es
un métédo de tratamiento cosmético llevado a cabo en un
sujeto, de preferencia un humano, el método comprende las
siguientes etapas:

| (1) administrar a la piel del sujeto una
composicidén que comprende

‘ a) 2% en peso o menos de 5-ALA, un derivado de
5-ALA o‘sales compatibles con la piel del mismo

b) 70% en peso o mas de agua;

* c) 2-25% en peso de al menos un portador

lipido; vy
i d) uno o mas emulsionantes
(11) esperar opcionalmente durante un periodo de
tiempo; '
(1i1ii) retirar opcionalmente 1la composicidén de 1la
piel;

(iv) exponer la piel a luz.

" En una modalidad preferida, el tratamiento
cosmético es para reducir la apariencia de patas de gallo,
circulos ' oscuros, lineas de expresidén y/o arrugas, para
reducir el tamafio de poro y para mejorar la firmeza vy
elasticidad de la piel.

. Las modalidédes preferidas de las etapas (i) a (iv)

han sido descritas anteriormente en la presente.
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Las composiciones de acuerdo con la invencién
pueden wusarse Jjunto con otros productos cosméticos o
férmacéuticos que contengan agentes antienvejecimiento o
antiarrugas conocidos. Estos y otros productos cosméticos o
farmacéuticos pueden ser co-administrados o de preferencia
administrados después del tratamiento con las composiciones
descritas en la presente. Las composiciones de acuerdo con

|

la invencidén también se pueden usar en combinacién con otros
métodos cosméticos y/o terapéuticos que se conozcan Y
describan en la literatura para usarse en el tratamiento de
piel fotoenvejecida, tales como descamaciones quimicas,
m%crodermoabrasiones o 1inyectables cosméticos tales como
Botox™ o cargas.

Las composiciones pueden presentarse comercialmente
eﬁ forma de un producto.

| Asi, wvista desde wun aspecto atin adicional 1la

invencién proporciona un producto que comprende

a) 2% en peso o menos de 5-ALA, un derivado de 5-
ALA O sales compatibles con la piel del mismo
b) 70% en peso o mé&s de agua;
c) 2-25% en peso de al menos un portador lipido;
d) uno o mds emulsionantes; y
e) instrucciones para el uso de la composicién.

Vista desde otro aspecto mds la invencién

proporciona un recipiente que comprende un primero y un

&Y
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sequndo compartimientos, en donde el primer compartimiento
comprende un derivado de 5-ALA o sales compatibles con 1la
piel del mismo Yy al menos un portador lipido y el segundo
compartimiento comprende agua, uno o mas emulsionantes vy
opcionalmente al menos un portador lipido, y en donde la
composicién obtenida por mezcla de los contenidos del primero
y segundo compartimientos comprende

l a) 2% en peso o menos del derivado de 5-ALA o las
sales compatibles con la piel del mismo

b) 70% en peso o mas del agua;

c) 2-25% en peso del por lo menos un portador
lipidof

d) el uno o mds emulsionantes; y

e) instrucciones para el uso del recipiente.

Estas instrucciones para el uso de la composicién o
recipiente pueden estar impresas en, por ejemplo, un cartén
exterior. (por ejemplo, caja). Como alternativa, o ademis,
estos pueden ser impresos en el recipiente interior, por
ejemplo, un frasco, botella, tubo, etc., que contenga la
composicién de la invencién o pueden ser provistas en forma
de un iﬁserto de envase. En una modalidad preferida, el
recipienté interior es el recipiente de acuerdo con la
invencién;

De preferencia, las instrucciones presentes en el

producto 'de 1la invencién describen las etapas de: (i)
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admiﬁistrar la composicién de acuerdo con la invencién a la
piel; es decir, a la piel en el sitio de accién deseado, y
(i1)  exponer el sitio a 1luz. En otra modalidad, las
instfucciones presentes en el producto de la invencién
describen las etapas de: (i) administrar la composicién de
acuerdo con la invencién a la piel, es decir, a la piel en el
sitio de accién deseado, (ii) esperar cierto periodo de
tiempé (periodo de incubacién), (iii) retirar opcionalmente
la composicién del sitio y (iv) exponer el sitio a la 1luz.
En otra modalidad y cuando el producto contiene el recipiente
mencionado arriba, las instrucciones presentes en el producto
de lal invencién describen ademds la etapa de mezclar el
contenido de los componentes contenidos en el recipiente.

Las composiciones descritas en la presente son
adecuadas para usarse como productos cosméticos. Sin
embargd, eén un aspecto alternativo, las composiciones pueden
usarsei en el tratamiento terapéutico de condiciones o
enfermedades de la piel, en donde se desee el efecto de las
composibiones. Como un ejemplo, rosacea es una condicién
crénicaﬁ caracterizada por eritema facial que comienza
tipicaménte sobre el rostro central a través de los cachetes,
nariz oifrente, pero también puede afectar menos cominmente
el cueL}o, pecho, orejas y cuero cabelludo. En algunos
casos, ﬁueden desarrollarse sintomas adicionales, tales como

enrojecimiento semipermanente, telangiectasia (dilatacién de
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vasos sanguineos superficiales en la cara), papulas de domo
rojo (pequefios granos) y pustulas, 0jos arenosos rojizos,
sensaciones de quemazén y picazén, y en algunos casos
avanzados, una nariz lobulada roja (rinofima) . El
tratamiento de la rosacea varia de paciente en paciente
dependiendo de la severidad y subtipos. Los casos leves
cominmente no son tratados en absoluto, o son simplemente
cubiertds con cosméticos normales. Las dos modalidades
principaies de tratamiento de rosacea son agentes
antibiéticos tépicos y orales. La terapia para el
tratamiento de rosidcea no es curativa, y se mide mejor en
términos de reduccién en la cantidad de eritema y lesiones
inflamatorias, reduccién en el numero, duracién e intensidad
de erupciohes, y sintomas concomitantes de comezdbén, quemazdn
Y suavidad; Al progresar la condicién, se puede desarrollar
poros faciales agrandados prominentes. La composicién de la
invencién puede usarse para el tratamiento de estos poros
faciales agfandados prominentes gracias a la capacidad de la
composicidn 1para reducir significativamente el tamafio del
poro. La cohposicién puede usarse entonces en el tratamiento
de rosécea 1ya sea sola o en combinacién con otros
farmacéuticos, por ejemplo, en combinacién con antibidticos

toépicos u orales.

De esta manera, otro aspecto de la invencion es un

método de tratamiento terapéutico de una condicién o

7(



10

15

20

25

54

enfermedad de la piel, de preferencia de rosacea, llevado a
caﬁo en un sujeto, de preferencia un humano, el método
coﬂprende las siguientes etapas:
(i) administrar a la piel del sujeto una

combosicién que comprende

| a) 2% en peso o menos de 5-ALA, un derivado de
S-ALA o sales compatibles con la piel del mismo

b) 70% en peso o m&s de agua;

c) 2-25% en peso de al menos un portador

lipido; y
d) uno o mas emulsionantes
(ii) esperar opcionalmente un periodo de tiempo;
(iii) retirar opcionalmente la composicidén de la
piel} vy

(iv) exponer la piel a luz.

Otro aspecto m&s de la invencién es el uso de una
composicién que comprende

a) 2% en peso o menos de 5-ALA, un derivado de 5-
ALA olsales compatibles con la piel del mismo,

‘ b) 70% en peso o mas de agua;

C) 2-25% en peso de al menos un portador lipido; y

d) uno o mi&s emulsionantes

en un método de tratamiento terapéutico de una
condicﬁén 0 enfermedad de la piel, de preferencia en un

método de tratamiento terapéutico de rosacea.
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Otro aspecto mas de la invencidén es una composicién
que comprende

a) 2% en peso o menos de 5-ALA, un derivado de 5-
ALA o séles compatibles con la piel del mismo,

b) 70% en peso o mas de agua;

C) 2-25% en peso de al menos un portador lipido; vy

+d) uno o mas emulsionantes

para usarse en el tratamiento terapéutico de una
condicién o enfermedad de la piel, de preferencia para usarse
en el tratamiento terapéutico_de rosacea.

El tratamiento terapéutico de wuna condicién o
enfermedéd de la piel, de ©preferencia el tratamiento
terapéutico de rosacea, comprende las siquientes etapas:

(i) administrar a la piel del sujeto una
composicién que comprende

| a) 2% en peso o menos de 5-ALA, un derivado de
5-ALA o sales compatibles con la piel del mismo,
b) 70% en peso o mas de agua;

C) 2-25% en peso de al menos un portador

lipido; y
d) uno o ma&s emulsionantes
(i) esperar opcionalmente un periodo de tiempo;
(iii) retirar opcionalmente 1la composicidén de 1la
piel; vy

(iv) exponer la piel a luz.
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Otro aspecto mas de la invencién es el uso de un
recipiente que comprende un primero Y segundo
compartimientos, en donde el primer compartimiento comprende
un derivado de 5-ALA o sales compatibles con la piel del
miémo y al menos wun portador 1lipido y el segundo
compartimiento comprende agua, uno o mds emulsionantes vy
opcionalmente al menos un portador lipido, y en donde la
coﬁposicién obtenida al aislar los contenidos del primero vy
segpndo chpartimientos'comprende

a) 2% en peso o menos del derivado de 5-ALA o sales
combatibles con la piel del mismo,

| b) 70% en peso o mas de agua;

C) 2-25% en peso de al menos un portador lipido; y

d) el uno o mas emulsionantes

en un método de tratamiento terapéutico de una
condicidén o enfermedad de la piel, de preferencia en un
métédo de tratamiento terapéutico de roséacea.

Otro aspecto més de la invencién es un recipiente
que comprende un primero y un segundo compartimientos, en
dondé el primer compartimiento comprende un derivado de S5-ALA
O sales compatibles con la piel del mismo y al menos un
portador lipido y el segundo compartimiento comprende agua,
uno o més emulsionantes y opcionalmente al menos un portador

lipido, Y en donde la composicién obtenida al mezclar los

contenidos del primero y segundo compartimientos comprende

Vv d
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a) 2% en peso o menos del derivado de 5-ALAALA o
las sales compatibles con la piel del mismo,

b) 70% en peso o mis de agua;

c) 2-25% en peso de al menos un portador lipido; y

d) el uno o mas emulsionantes

para usarse en el tratamiento terapéutico de una
condiciéh o enfermedad de la piel, de preferencia para usarse
eniel tratamiento terapéutico de rosicea.

Otro aspecto mads de la invencién es el uso de un
pro@ucto que comprende una composicién que comprende

a) 2% en peso o menos de 5-ALA, un derivado de 5-
ALA © sales compatibles con la piel del mismo,

b) 70% en peso o mas de agua;

c) 2-25% en peso de al menos un portador lipido; y

d) uno o mads emulsionantes; y

e) instrucciones para el uso de la composicidn

en un mnétodo de tratamiento terapéutico de una
condicién o enfermedad de 1la piel, de preferencia en un
método de tratamiento terapéutico de rosacea.

Otro aspecto més de la invencién es un producto que
comprende una composicién que comprende

a) 2% en peso o menos de 5-ALA, un derivado de 5-
ALA o sales compatibles con la piel del mismo,

b) 70% en peso o m&s de agua;

C) 2-25% en peso de al menos un portador lipido; y

25
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d) uno o mas emulsionantes; y

e) instrucciones para el uso de la composicidn

en el tratamiento terapéutico de una condicién o
énfermedad de la piel, de preferencia el tratamiento

terapéutico de rosécea.

Otro aspecto més de la invencién es el uso de un

producto que comprende un recipiente que comprende primero Y

ségundo compartimientos, en donde el primer compartimiento
comprende un derivado de 5-ALA o sales compatibles con 1la
piel del mismo y al menos un portador lipido y el segundo
compartimiento comprende agua, uno o mds emulsionantes vy
obcionalmente al menos un portador lipido, y en donde 1la
cdmposicién obtenida al mezclar los contenidos del primero vy
segundo compartimientos comprende
‘ a) 2% en peso o menos de 5-ALA, un derivado de 5-

ALA o sales compatibles con la piel del mismo,

b) 70% en peso o mas de agua;

c) 2-25% en peso de al menos un portador lipido; y

d) uno o mas emulsionantes; y

e) instrucciones para el uso de la composicién

en un método de tratamiento terapéutico de una
condicién o enfermedad de 1la piel, de preferencia en un
método de tratamiento terapéutico de rosacea.

Otro aspecto mas de la invencién es un producto que

comprende un recipiente que comprende primero y segundo
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compartimientos, en donde el primer compartimiento comprende
un dérivado de VS—ALA. 0 sales compatibles con 1la piel del
mismo y al menos un portador lipido y el segundo
compaftimiento comprende agua, uno © mas emulsionantes, vy
opcionalmente al menos un portador lipido, y en donde la
composicién obtenida al mezclar los contenidos del primero y
segundo compartimientos comprende
| a) 2% en peso o menos de 5-ALA, un derivado de 5-

ALA o sales compatibles con la piel del mismo,

b) 70% en peso o més de agua;

C) 2-25% en peso de al menos un portador lipido; y

d) uno o ma&s emulsionantes; vy

e) instrucciones para el uso de la composicién

en el tratamiento terapéutico de una condicién o
enfermedad de la piel, de preferencia en tratamiento
terapéutico de roséacea.

| La invencién se describird ahora en mas detalle a
manera de los siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplo 1
Preparacién de composiciones de acuerdo con la invencién

Se prepararon las siguientes emulsiones de aceite
en agua como sigue:

La fase de agua A se preparé al calentar agua a 80-

85°C y afiadiendo opcionalmente los demas ingredientes de la

fase A y homogeneizando la mezcla. La fase lipida B se
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preparé al combinar los ingredientes en un recipiente
separado, calentando los ingredientes combinados a 80-85°C vy
mezclando hasta que todos los sélidos se fundieron. La fase
B se afladié a la fase A, se mezclé hasta la uniformidad y se

enfrié a 35°C con mezcla. Los ingredientes C fueron afiadidos
con mezcla y adecuada agitacién hasta que se obtuviera una
mézcla uniforme y homogénea. La mezcla se enfrié a 25°C, se
afiadieron los ingredientes D y la mezcla se mezcld hasta ser
uniforme.

Las composiciones 1 a 3 preparadas fueron rellenas

en frascos, la composicién 4 se rellend en un despachador.

Composiciones l(a)-1(d):

}

Crema que contiene clorhidrato de éster n-hexilico

de 5-ALA (HAL HCl) a una concentracién de 0.1% (a) 0.5%

(b),
1% . (c) y 2% (d) en peso.
Nombre INCI Funcidn % en peso
Agua (a) 72.8
(by 72.4
Fase A (c) 71.9
(dy 70.9
Cera emulsionante NF Emulsionante 12.0
Metosulfato de Emulsionante 1.1
Fase B behentrimonio,
alcohol cetearilico
Triglicérido Portador 8.0
caprilico/céaprico lipido
. 1,2-hexanodiol, Antimicrobiano { 1.0
Ingredientes . A
‘ c glicol caprililico
Butilenglicol Solvente 5.0
(a) 0.1
Ingrediente | HAL HC1 (b) 0.5
D (c) 1
{(d) 2
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Composiciones 2(a)-2(c):
Crema que contiene clorhidrato de éster n-hexilico
de 5—ALA (HAL HCl) a una concentracién de 0.1% (a) 0.5% (b) y

[

1% (c) en peso.

S : Nombre INCI Funcidn % en
peso
Agua (a)
81.65
(b)
Fase A 81.25
(c)
' 80.75
‘ Goma esclerdtica Modificador de | 0.25
10 viscosidad
‘ Alcohol cetearilico, |Emulsionante 3.50
ceteareth-20
Metosulfato de Emulsionante 2.00
behentrimonio,
Fase B alcghol cgtilico,
‘ butilenglicol
Triglicérido Portador 8.0
caprilico/céaprico lipido
15 ' Alcohol cetilico Co- 3.50
' Emulsionante
. 1, 2-hexanodiol, Antimicrobiano | 0.50
Ingredientes s .
c caprilil glicol
Fenoxietanol Conservador 0.50
! HAL HC1l (a) 0.1
Inqreg;ente (b) 0.5
‘ (c) 1
20

'+ PH de las composiciones: 2(a): 4.68; pH de 2(b):

4.34; pH de 2(c): 4.01.
. Composicién 3
Crema que contiene clorhidrato de éster n-hexilico

25 de 5-ALA (HAL HCl) a una concentracién de 0.5% en peso.
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Nombre INCI Funcidn $ en
peso
Agua 81.05
Fase A Goma esclerdtica Modificador de | 0.25
viscosidad
Alcohol cetearilico, |Emulsionante 3.50
ceteareth-20
Metosulfato de Emulsionante 2.00
5 behentrimonio,
Fase B alcghol cetilico,
butilenglicol
Triglicérido Portador 8.00
caprilico/céprico lipido
Alcohol cetilico Co~- 3.50
\ Emulsionante
‘ . 1,2-hexanodiol, Antimicrobiano | 0.50
‘Ingredientes Lo .
c caprilil glicol
10 Fenoxietanol Conservador 0.50
Acido citrico Ajustador de 0.10
‘Ingrediente pH
D Citrato de sodio Ajustador de 0.10
pH
pH de la composicién 3: 3.89.
15 ‘ Composicién 4
Locidén que contiene clorhidrato de éster n-hexilico
de 5-ALA (HAL HCl) a una concentracién de 0.5% en peso.
20
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Nombre INCI Funciédn % en
peso
Agua 87.86
Fase A Goma esclerdtica Modificador de | 0.07
viscosidad
Alcohol cetearilico, |Emulsionante 1.00
ceteareth-20
Metosulfato de Emulsionante 0.57
behentrimonio,
Fase B alc?hol cgtilico,
butilenglicol
Triglicérido Portador 8.00
caprilico/céprico lipido
Alcohol cetilico Co- 1.00
Emulsionante
. 1,2-hexanodiol, Antimicrobiano | 0.50
Ingredientes o .
c caprilil glicol
. Fenoxietanol Conservador 0.50
Ingrediente | HAL HC1 0.50
’ D
Ejemplo 2

Preparacién de composiciones de acuerdo con la invencién
Se prepararon las siguientes emulsiones de aceite
en agua como sigue:

Fase C:

La fase A y fase B* se prepararon por separado y se

combinaron para crear la fase C.

La fase A se prepardé al calentar agua a 80-85°C,

afiadiendo el modificador de viscosidad y homogeneizando 1la

mezcla. La fase B* se prepardé al combinar los ingredientes en
un recipiente separado, calentando los ingredientes combinados a
80-85°C y mezclando hasta que se fundieran todos los sélidos.

La fase B* se afiadidé a la fase A, se mezcld hasta la uniformidad

y se enfrié a 35°C con mezcla. Los ingredientes C fueron
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afladidos con mezcla y adecuada agitacién hasta que se obtuviera
una mezcla uniforme y homogénea.
| Fase lipida D:

HAL HCl se suspendié en el portador lipido.

La fase C y fase D fueron llenadas en los
compartimientos de un recipiente de dos compartimientos que
comprendia un primer compartimiento grande y un segundo
compartimiento pequefio que estaban separados entre si por un
séllo de plastico rompible y que comprendian ademas una punta
removible. Se llenaron 1.83 g de fase C en el compartimiento
gfande y 0.177 g de fase D se llenaron en el compartimiento
péqueﬁo del recipiente de dos compartimientos. Las fases se
mezclaron dentro del recipiente de dos compartimientos
infacto para producir wuna composicién de acuerdo con la
in&encién. Se ejercid presién en el compartimiento grande lo
cual se tradujo en la ruptura del sello y en forzar la fase C
del compartimiento grande dentro del compartimiento pequernio.
Laé dos fases se mezclaron al apretar la composicién hacia
adéntro y afuera entre los compartimientos. La composicién
asi producida se retird del recipiente al remover la punta.
Lalcantidad de composicién producida de esta manera (2 g) fue
adebuada para un solo tratamiento de la cara.

Composicién 5

Crema que contiene clorhidrato de éster n-hexilico

de $—ALA (HAL HC1l) a una concentracién de 0.5% en peso.

[ P24
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Fase C:
Nombre INCI Funciédn % en
peso
Agua 82.071
Fase A Goma esclerdtica Modificador de 0.253
viscosidad
Alcohol cetearilico, Emulsionante 3.535
ceteareth-20
Metosulfato de Emulsionante 2.020
behentrimonio, alcohol
~Fase B* cetilico,
butilenglicol
Triglicérido Portador lipido | 7.576
caprilico/céprico
Alcohol cetilico Co-Emulsionante | 3.535
‘ . 1,2-hexanodiol, Antimicrobiano 0.505
Ingredientes .o ,
c caprilil glicol
Fenoxietanol Conservador 0.505
Fase D:
Nombre INCI Funciodn ¢ en peso
Triglicérido Portador lipido 94,118
caprilico/céprico
HAL HC1 5.882

Fases mixtas C

Yy D, es decir, composicién 5:

Nombre INCI Funcidn $ en peso

Agua 75.09

Goma esclerdtica Modificador de 0.23
viscosidad

Alcohol cetearilico, Emulsionante 3.23

ceteareth-20

Metosulfato de Emulsiocnante 1.85

behentrimonio, alcohol

cetilico,

butilenglicol

Triglicérido Portador lipido 14.93

caprilico/caprico

Alcohol cetilico Co-Emulsionante 3.23

1,2~hexanodiol, Antimicrobiano 0.46

caprilil glicol

Fenoxietanol Conservador 0.46

HAL HCl 0.50
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Composicién 6

Locidn que contiene clorhidrato de éster n-hexilico

de 5-ALA (HAL HCl) a una concentracién de 0.5% en peso.

Fase C:
! Nombre INCI Funcidn $ en peso
Agua 96.022
Goma esclerdtica Modificador 0.077
Fase A
de
viscosidad
Alcohol cetearilico, Emulsionante | 1.093
cetearet-20
Metosulfato de Emulsionante | 0.623
behentrimonio, alcohol
Fase B* e
cetilico,
butilenglicol
Alcohol cetilico Co- 1.093
Emulsionante
' . 1,2-hexanodiol, Antimicrobia | 0.546
Ingredientes Cq s .
c caprilil glicol no
Fenoxietanol Conservador 0.546
‘ Fase D:
Nombre INCI Funcidn $ en peso
Triglicérido Portador lipido 94,118
caprilico/caprico
HAL HC1 5.882
Fases mixtas C y D, es decir, composicién 6:
Nombre INCI Funcidn % en peso
Agua 87.86
Goma esclerdtica Modificador de 0.07
. viscosidad
Alcohol cetearilico, Emulsionante 1.00
cetearet-20
Metesulfato de Emulsionante 0.57
behentrimonio, alcchol v
cetilico,
butilenglicol
Triglicérido Portador lipido 8.00
caprilico/caprico
Alcohol cetilico Co-Emulsionante 1.00
1,2-hexanodiol, Antimicrobiano 0.50
caprilil glicol
Fenoxietanol Conservador 0.50
HAL HC1l 0.50
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Ejemplo 3
Estabilidad de la composicién de acuerdo con la invencién
Se prepararon 5 g de la composicién 2(b), una crema que
cdmprende 0.5% de HAL HCl, como se describid en el ejemplo 1.
| Se prepararon 5 g de una composicién de comparacién
que comprendia 0.5% de HCL HCl al mezclar HAL HCl con Unguentum
M® . (Almirall Ltd, RU). De acuerdo con la informacién del

fabricante, Unguentum M® es una formulacién en crema que

op

14

comprende silice anhidra coloidal 0.1%, parafina liquida 3

parafina suave blanca 32%, alcohol cetostearilico 9

ow

14

polisorbato 40 6%, monostearato de glicerol 3%, triglicéridos de
cadena media 2%, 4acido sérbico 0.2%, propilenglicol 5% y agua
cantidad suficiente para 100%, es decir, alrededor de 39.7%.
Recién preparadas, ambas composiciones tenian una
apariencia blanca. Cada composicién se dividié en dos porciones
de peso igual y se transfirié a frascos de tapa con rosca de 20
ml. iUn conjunto de muestras se mantuvo a temperatura ambiente y

el otro a 37°C. La apariencia visual de las muestras se evalud el

dia 5y el dia 28.
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Dia 5 Dia 28

Apariencia Apariencia
2(b) Blanca Blanca
Temperatura ambiente
2 (b) Blanca Blanca
37°¢C
Comparacidn Blanquecina Blanquecina
Temperatura ambiente
Comparacidn Blanquecina Blanquecina
37°cC.

Para evaluar si 1la decoloracién depende de la
concentracién de HAL HCl, 5 g de composicién 7, una crema que
comprende 3% de HAL HCl se prepararon como se describié en el
ejemplobl Y 5 g de una composicién cosmética de comparacién
que comprendia 3% de HAL HCl se prepararon al mezclar HCL HC1

con Unguentum M®.

T6
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Composicién 7:

Crema gque contiene 3% de HAL HCI.

Nombre INCI Funcidn % en peso
Agua 78.75
Fase A Goma esclerdtica |Modificador de |0.25
| viscosidad
Alcohol Emulsionante 3.50
cetearilico,

cetearet-20

Metosulfato de Emulsionante 2.00
. behentrimonio,
Fase B
‘ alcohol cetilico,
butilenglicol
Triglicérido Portador lipido |8.00
caprilico/céaprico
Alcohol cetilico Co-Emulsionante | 3.50
» 1, 2-hexanodiol, Antimicrobiano 0.50
Ingredientes
: caprilil glicol
.C
Fenoxietanol Conservador 0.50
Ingrediente | HAL HC1 3.00
D

Recién preparadas, ambas composiciones tenian una
apariencia blanca. Cada composicién se dividié en dos
porcionés de peso igual y se transfiridé a frascos de tapa
roscada de 20 ml. Un conjunto de muestras se mantuvo a
temperatura ambiente y el otro a 37°C. La apariencia visual

de las muestras se evalud el dia 5 y el dia 28.

T
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Dia 5 Dia 28
Apariencia Apariencia
Composicidén 7 Blanca Blanca
Temperatura
ambiente
Composicién 7 Blanca Blanca
37°C
Compéracién Blanquecina | Blanquecina
Temperatura
ambiente
Comparacidn Blanquecina |Amarilla, una cantidad
37°Cc pequeria de aceite
amarillo se habia formado
en la parte superior de
la composicidn

De los datos anteriores, se puede esperar que las
composiciones de acuerdo con la invencién que comprenden
HAL HCi a concentraciones de 2% en peso y menos seran
estableé, es decir, mantendrdn su apariencia y color
visual al menos durante 4 semanas a temperatura ambiente.
Este esiun aspecto muy importante de un producto cosmético
toda ve€z que, a diferencia de farmacéuticos para 1los
Cuales almacenamiento en frio es aceptable para vendedores
3% consuﬁidores, los productos cosméticos tienen que ser
estableé a temperatura ambiente, es decir, tener una vida

util adecuada, sin mostrar signos de desintegracién y/o

decoloracién.
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Ejemplo 4
Estabilidad de la composicién de acuerdo con la invencidn

Se prepararon composiciones en emulsiones de aceite

 en agua 8 (a)

~ejemplo 1.

- (c)

Composiciones 8(a)-8(c):

8(a):

(MAL MES) a una concentracién de 0.5% en peso: 8(b): contenia

napsilato de

concentracién de 0.5% en peso:

éster n-hexilico de 5-ALA (HAL HCl) a una concentracién de

0.5% en peso.

Contenia mesilato de éster metilico de 5-ALA

éster n-hexilico de

a 12(a) - (c)

5-ALA

8(c):

contenia clorhidrato de

(HAL NAPS)

como se describid en el

Nombre INCI Funcion % en
peso
Agua 81.25
Fase A Goma esclerdtica Modificador de | 0.25
viscosidad
Alcohol cetearilico, Emulsionante 3.50
ceteareth-20
Metosulfato de Emulsionante 2.00
behentrimonio,
:Fase B alc?hol cetilico,
: butilenglicol
Triglicérido Portador 8.00
caprilico/céprico lipido
Alcohol cetilico Co- 3.50
_ Emulsionante
, 1,2-hexanodiol, Antimicrobiano | 0.50
Ingredientes . .
C caprilil glicol
‘ Fenoxietanol Conservador 0.50
’ . MAL MES o 0.5
Ingreglente HAL NAPS o
HAL HC1

a una




10

15

20

25

20

72

Composiciones 9(a)-9(c):

9(a): Contenia mesilato de éster metilico de 5-AIA (MAL
MES) a una concentracién de 0.5% en peso; 9(b): contenia napsilato de
éster n-hexilico de 5-AIA (HAL NPS) a una concentracién de 0.5% en
peso; 9(c): contenia clorhidrato de éster n-hexilico de 5-ALA (HAL HCl)

a una concentracién de 0.5% en peso.

Nombre INCI Funciédn % en
peso
Agua 84.75
Fase A Goma esclerdtica Modificador de | 0.25
viscosidad
Alcohol Emulsionante 3.50
cetearilico,
ceteareth-20
Metosulfato de Emulsionante 2.00
behentrimonio,
Fase B alcohol cetilico,
butilenglicol
Aceite de cartamo Portador 5.00
lipido
Alcohol cetilico Co- 3.50
Emulsionante
- 1,2~-hexanodiol, Antimicrobiano | 0.50
Ingredientes
' caprilil glicol
¢ Fenoxietanol Conservador 0.50
( MAL MES o 0.5
Ingrediente
HAL NAPS o
P HAL HC1
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Composiciones 10(a)-10(c):

10(a): Contenia mesilato de éster metilico de S5-ALA

(MAL MES) a una concentraciédn de 0.5% en peso; 10(b):

contenia napsilato de éster n-hexilico de 5-ALA (HAL NAPS) a

@

una concentracién de 0.5% en peso; 10(c): contenia
clorhidrato de éster n-hexilico de 5-ALA (HAL HCl) a una
concentracidén de 0.5% en peso.
Nombre INCI Funcidn % en
peso
Agua 74.75
10 d
Fase A Goma esclerdtica Modificador de | 0.25
viscosidad
Alcohol cetearilico, |Emulsionante 3.50
ceteareth-20
Metosulfato de Emulsionante 2.00
behentrimonio,
15
' alcohol cetilico,
Fase B
butilenglicol
Aceite mineral Portador 15.00
lipido
Alcohol cetilico Co- 3.50
Emulsionante
20 1,2-hexanodiol, Antimicrobiano | 0.50
Ingredientes
caprilil glicol
C
Fenoxietanol Conservador 0.50
MAL MES o 0.5
Ingrediente
HAL NAPS o
D
HAL HC1

25
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1l1(a): Contenia mesilato de éster metilico de 5-ALA

(MAL MES) a

una

concentracidén de 0.5%

en peso;

11(b):

contenia napsilato de éster n-hexilico de 5-ALA (HAL NAPS) a

una

concentracién de 0.5%

peso;

11(c):

contenia

clorhidrato de éster n-hexilico de 5-ALA (HAL HCl) a una

concentracidén de 0.5% en peso.

Nombre INCI Funcidn % en peso
Agua 87.25
Fase A Goma esclerdtica Modificador de | 0.25
viscosidad
Alcohol Emulsionante 3.50
cetearilico,
ceteareth-20
Metosulfato de Emulsionante 2.00
behentrimonio,
Fase B alcohol cetilico,
| butilenglicol
Acido estearico Portador 2.50
lipido
Alcohol cetilico Co- 3.50
Emulsionante
1, 2-hexanodiol, Antimicrobiano | 0.50
Ingredientes
caprilil glicol
¢ Fenoxietanol Conservador 0.50
Ingrediente MAL MES o 0.5
HAL NAPS o
P HAL HC1

i
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Composiciones 12(a)~12(c):

12(a): Contenia mesilato de éster metilico de 5-ALA

(MAL MES) a una concentracién de 0.5% en peso; 12(b):

contenia napsilato de éster n-hexilico de 5-ALA (HAL NAPS) a

una concentracién de 0.5% en

peso; 12(c) : contenia
clorhidrato de éster n-hexilico de 5-ALA (HAL HCl) a una
concentracién de 0.5% en peso.
Nombre INCI Funcidn % en
peso
Agua 81.25
Fase A Goma esclerédtica Modificador de | 0.25
viscosidad
Alcohol cetearilico, |Emulsionante 3.50
ceteareth-20
Metosulfato de Emulsionante 2.00
behentrimonio,
- alcohol cetilico,
Fase B
butilenglicol
Aceite de jojoba Portador 8.00
lipido
Alcohol cetilico Co- 3.50
Emulsionante
1,2-hexanodiol, Antimicrobiano | 0.50
Ingredientes
caprilil glicol
¢ Fenoxietanol Conservador 0.50
: MAL MES o 0.5
Ingrediente
: HAL NAPS o
> HAL HC1

i
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Se prepararon 5 g de cada una de las composiciones
8(a)-(c) a 12(a)-(c).

Se prepararon 5 g de composiciones de comparacién
que comprendian 0.5% de MAL MES, 0.5% de HAL NAPS o 0.5% de

5 HALiHCl al mezclar MAL MES, HAL NAPS o HAL HCl con Unguentum
M® (Almirall Ltd, RU).

Recién preparadas, ambas composiciones tenian todas
una . apariencia blanca. Cada composicién se dividié en dos
poréiones de peso igual y se transfiridé a frascos de tapa

10 roscéda de 20 ml.

‘ Un conjunto de muestras se mantuvo a temperatura
ambiénte y el otro a 37°C. La apariencia visual de las
muestras se evalud el dia 5 y el dia 28.

Resultados:

15 Composiciones (a) contenian mesilato de éster
metilico de 5-ALA (MAL MES) a una concentracién de 0.5% en

peso:

20

25
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Composicién | Temperatura Dia 5 Dia 28
Apariencia Apariencia
8 (a) Temperatura Blanca Blanca
ambiente blanca Blanca
37°C
9 (a) Temperatura Blanca Blanca
| ambiente Blanca Blanca
l 37°C
10 (a) Temperatura Blanca Blanca
| ambiente Blanca Blanca
37°C
11 (a) Temperatura Blanca Blanca
ambiente Blanca Blanca
37°C
12(5) Temperatura Blanca Blanca
; ambiente Blanca Blanca
37°C
Unguentum M® Temperatura Ligeramente Bronceado
ambiente decolorada padlido
37°C Ligeramente Bronceado
decolorada palido
Composiciones (b) contenian napsilato de éster

hexilico de 5-ALA

peso.

(HAL NAPS)

a una concentracidén de 0.5%

RS
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Composicién | Temperatura Dia 5 Dia 28
Apariencia Apariencia
8(b} Temperatura Blanca Blanca
ambiente blanca Blanca
37°C
o 9(b5 Temperatura Blanca Blanca
ambiente Blanca Blanca
37°C
10(5) Temperatura Blanca Blanca
o ambiente Blanca Blanca
‘ 37°C
10 ll(b) Temperatura Blanca Blanca
ampbiente Blanca Blanca
37°C
12 (b) Temperatura Blanca Blanca
ambiente Blanca Blanca
37°C
15 Unguentum M® Temperatura Ligeramente Bronceado
ambiente decolorada palido
37°C Ligeramente Bronceado
. decolorada palido

V6

Composiciones (c) contenian clorhidrato de éster n-~
20 hexilico de 5-ALA (HAL HC1) a una concentracién de 0.5% en

peso.

25
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Composicién | Temperatura Dia 5 Dia 28
Apariencia Apariencia
8(c) Temperatura Blanca Blanca
ambiente blanca Blanca
37°C
8 (c) Temperatura Blanca Blanca
ambiente Blanca Blanca
37°C
10 (c) Temperatura Blanca Blanca
ambiente Blanca Blanca
37°C
ll(c) Temperatura Blanca Blanca
ambiente Blanca Blanca
37°C
12(c)l Temperatura Blanca Blanca
ambiente Blanca Blanca
37°C
Unguentum M® Temperatura Ligeramente Bronceado
ambiente decolorada palido
37°C Ligeramente Bronceado
decolorada palido
Ejemplo 5

Eficacia cosmética 1
La composicién 2(b) que habia sido preparada como
se describié en el ejemplo 1 se probd en un estudio piloto en
la piel de sujetos voluntarios para determinar su seguridad vy

eficacia cosmética.

Dieciséis sujetos femeninos, gue variaban en edad

de 40 a 60 afios, fueron inscritos. Todas ellas poseian un
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color de piel que podia clasificarse como Fitzpatrick I a

III, segin se determina por lecturas de Cromametro. Ademés,

todas ellas exhibian signos visibles de envejecimiento vy

poseian una cantidad minima de fotodafio facial moderado,

segun se determina por un técnico entrenado wutilizando

'fotografias UV digitales VISIA CR™.
l Protocolo:

Para estandarizar la condicién de la piel de la
poblacién de estudio en la linea de base y minimizar 1la
variabilidad atribuible al uso de diferentes regimenes de
ﬁuidado de la piel, los sujetos participaron en un periodo de
écondicionamiento de 7 dias (+3 dias). A cada sujeto se le
proporcioné instrucciones de estudio escritas, un filtro
solar y una barra de jabén Purpose® (Johnson & Johnson
Consumer Companies, Inc.) para usarse al menos una vez al dia
en la cara completa y para toda la limpieza facial durante la
fase de acondicionamiento del estudio y durante la duracién
del estudio.

Después del periodo de acondicionamiento, los
%ujetos regresaron a las instalaciones de estudio para
evaluaciones de linea de base con una cara limpia y libre de
maquillaje. Un cuestionario de pre-tratamiento relacionado
¢on autoevaluacién de la piel y su condicién se completd por
cada sujeto. Se dejdé que los sujetos se aclimataran a las

condiciones de laboratorio ambientales durante un periodo de

7Y
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30 minutos antes de las evaluaciones de linea de base. Luego
dél periodo de aclimatacién, se determinaron <ciertos
parametros de 1la piel mediante mediciones objetivas de
acﬁerdo con estandares de industria cosmética usuales:

¢ Color de 1la piel se determind en dos A&reas
separadas de la cara con un Chromameter (medidor de color)
(Konica Minolta), en donde el color se expresa numéricamente
en;el espacio de color L*a*b*; en este espacio de color, L*
es:la luminancia y da el brillo relativo a partir de negro
total (L*=0) hasta blanco total (L*=100). Tebricamente, un
efecto de aclaramiento de la piel incrementara L*. El valor
a* representa el equilibrio entre los rojos y los verdes. La
otré coordenada cromdtica, b*, representa el equilibrio entre
losiamarillos y los azules. Los cambios en las variables de

color medidos por el Chromameter reflejan cambios en la

apariencia de las caracteristicas de color de 1la piel tales

comq circulos oscuros bajo los ojos, hinchazén, decoloracién
facial, puntos de edad, radiancia o brillo de la piel y otra
pigmentacién de la piel. Se obtienen mediciones al poner la
cabeza de medicién manual perpendicular a la piel. Se
obtendran tres lecturas consecutivas dentro de cada sitio de
prueba Yy se promediardn. Las mediciones del Chromameter se
tomafon en dos A&reas separadas de la cara. Un sitio de
prueba de un &rea exhibia tono de piel uniforme y un sitio de

prueba de un 4&rea exhibia tono de piel no uniforme. Las

77
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dreas fueron marcadas al medir a partir de parametros
énatémicos. La identificacién de los sitios de prueba se
registrdé en un documento localizador de sitios de prueba. E1
area que exhibia tono de piel uniforme se utilizéd para la
evaluacién de radiancia/luminosidad de la piel y uniformidad
del tono de piel en conjunto con el &rea que exhibia tono de
piel no uniforme.

® Topografia de superficie de la piel se determind
en el area de patas de gallo designada con el sistema de
escaneo 64ptico 3D PRIMOS (GF Messtechnick GmbH). La
vériacién en la topografia superficial se expresa en términos
dé parametros de aspereza, Ra, Rz y Rmax. Ra es la aspereza
promedio y proporciona una medida de la altura media de
variaciones en superficie en relacién con la altura promedio
de la superficie de la piel en el &rea de piel evaluada.
Estas caracteristicas pueden medirse hasta una precisién de 1
micra. Rz es equivalente al promedio de las mayores
diferencias a partir de pico a valle a través del perfil.
Rmax es la diferencia mdxima entre el pico medido mas alto %
el valle mas bajo en el perfil de piel. Cada una de estas
va;iables se incrementa con la aspereza de piel cada vez méas
alta y, a la inversa, se reduce con suavidad mejorada de la
superficie de la piel.

* Tamafio de poro de los cinco poros visibles se

determindé en un &rea que exhibia grandes poros mediante el

1OD



10

15

20

25

83

uso de un microscopio de video Hi-Scope® (KH-2200, Hirox
Company Ltd, Japdn). El &rea se marcd al medir a partir de
marcas anatémicas. La identificacién de sitios de prueba se
registrdé en un documento localizador de sitios de prueba.
Imégeﬁes Hi-Scope® de la misma ubicacién se obtuvieron a
intervalos de estudio designados. En la conclusién de cada
intervalo de estudio designado, las imdgenes fueron revisadas
y el tamafio de cada uno de los cinco poros fue medido. Las
cinco mediciones se promediaron para una puntuacidén de tamarfio
de poro total para cada intervalo de estudio designado.

¢ Elasticidad/firmeza de la piel se determiné por
mediciones Cutometer® (Courage + Khazaka electronic GmbH) en
el pémulé superior directamente debajo de la esquina exterior
del ojo.. ELl instrumento mide la deformacién vertical de la
superficie de la piel mientras es jalada por una succidén de
vacio (SOQ mm Hg) a través de una abertura de sonda pequefia.
La succién Sé genera por una bomba de vacio variable, y la
profundidad de penetracién de la piel en la sonda es medida
6pticamente con una precisién de 0.01 mm. La sonda se fija a
una computadora, gque controla la aplicacién de vacio 3%
determina la deformacién de la piel a intervalos definidos:
La distencién final, Uf, medida a 10 segundos, la distencién
inmediata, Ue, medida a 0.1 segundos, la distencién
retrasada, Uv y la retraccién inmediata, Ur. Los parametros

de deformacién son pardmetros extrinsecos que dependen del

e/
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espesor de la piel. Para derivar la medicién de espesor de
la piel, se usan las siguientes relaciones para evaluar la
naturaleza elastica de 1la piel: Ur/Uf es elasticidad
bioldégica de la piel. .Mide la capacidad de la piel para
volver a obtener su configuracién inicial después de 1la
deformacién. Un valor de uno indicaria 100% de elasticidad.
Ur/Ue es1una medida de la elasticidad neta de la piel. Uv/Ue
es 1la rélacién entre deformacién retrasada e inmediata, es
decir, és la relacién viscoeldstica a elastica. Un
incremento en el valor de esta relacién indica que ha habido
un increﬁento en la porcién viscoeldstica de la deformacién
y/o reduécién relativa de la parte eléastica. Se obtienen
mediciones al mantener la sonda firmemente contra la
superficie de la piel. La bomba de vacio succiona la piel en
una abertura pequefla y la sonda mide la altura a la cual la
piel es distendida. Las  mediciones se producen
autométicamente por triplicado, al ejecutarse a través de
tres ciclos de 20 segundos. Cada ciclo estad formado de una
fase de succidén, en donde la piel es succionada dentro de la
sonda, y una fase de relajacién, en donde la succién se
detiene y la piel es liberada. Los datos son importados
electrénicamente a la computadora, en donde se calculan los
valores de relacién., Las lecturas se presentan visualmente y
después se transcriben manualmente en una hoja de céalculo.

Las mediciones de Cutometer® se tomaron en el pémulo superior

/82
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directamente debajo de la esquina exterior del ojo en el lado
de la cara designado.

¢ Fotografias clinicas digitales fueron tomadas
usando un equipo de formacidén de \foto imdgenes Canfield’s
VISIA-CR™, Las caracteristicas del equipo incluyen un
soporte para frente ajustable, wuna copa para Dbarbilla
estacibnaria con varios ajustes, tres espejos de colocacidén Y
herramientas de ©prevista de imagen ©para asegurar una
recolocacién adecuada del sujeto a partir de la linea de base
hasta los intervalos de evaluacién de tratamiento sin
oscurecer el &4rea de interés. Herramientas de superposicién
de preséntacién visual y prevista de video facilitan mas la
colocacién adecuada de cada sujeto. Esto asegura que
cualquier cambio observado sea atribuible al tratamiento
aplicado._ Tres imagenes de cara completa (polarizada en
forma <cruzada, estdndar y por fluorescencia uv), vy dos
imadgenes de vista lateral (estadndar y polarizada en forma
cruzada) ée capturaron a intervalos de estudio designados.
Las fotografias digitales capturadas con iluminacién estandar
y de polérizacién cruzada se utilizaron para efectos de
documentacién uUnicamente, y las imdgenes de fluorescencia UV
se utilizaron para la gradacién de dafio por luz.

Después de las evaluaciones de linea de base, ‘el

tratamiento cosmético con la composicién 2(b) se llevd a cabo

como sigue:

)
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1. La cara se lavd con jabdén Purpose® seguida por
enjuague abundante con agua. La cara se secd suavemente con
una toalla limpia o toalla de papel de un solo uso.

2. Se aplicaron aproximadamente 2 gramos de
composicién 2(b) a todas las &reas de la cara excepto las
areas que seran cubiertas con anteojos protectores durante la
iluminacién.

3. La composicién se dejé sobre la cara durante 1
hora Ktiempo de incubaciédn).

4. La cara se lavdé con jabén Purpose® seguida por
enjuague abundante con agua. La cara se secd suavemente con
una téalla limpia o toalla de papel de un solo uso.

5. Inmediatamente después de esto, la cara se
expuso:a luz roja de 635 nm (Aktilite® 128, Galderma) durante
8 minutos y 36 segundos. Los sujetos wusaron anteojos
protectores durante la iluminacién y la fuente de luz se
colocd a 10.16 centimetros (4 pulgadas) de la cara.

| 6. Después de la iluminacién, la cara se lavdé con
agua fria y se aplicdé filtro solar.

7. Se instruyé a los sujetos usar una gorra cuando
dejaran las instalaciones de estudio Yy dque evitaran luz
exterioﬁ durante 48 horas después del tratamiento. Si eran
necesarias actividades en exteriores, se instruyé a los
sujetos usar filtro solar, una gorra y lentes de sol.

El tratamiento cosmético descrito arriba se llevd a

(©
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cabo tres veces con un intervalo de un mes entre cada
tratamiento. Los sujetos fueron supervisados 48 horas
después de cada tratamiento para evaluaciones de irritacién.
Antes:del segundo y tercer tratamiento y un mes después del
tercer tratamiento, los mismos parametros de piel que para la
evaluécién de linea de base fueron determinados. De los 16
sujetos, 10 sujetos completaron el estudio.

Resultados:

Evaluacidén de tolerancia objetiva:

Principalmente sdélo irritacién leve de la piel en
formaide eritema facial leve, edema facial leve y sequedad
leve fueron observados. S6lo un sujeto exhibié eritema
moderado en la evaluacién de 48 horas después de 1 mes
(después del 2° tratamiento) y la evaluacién de 48 horas
despué$ de 2 meses (después del 3° tratamiento), y un sujeto
exhibié eritema severo en la evaluacién después de 1 mes de
48 horas (después del 2° tratamiento). S6lo un sujeto
exhibid edema moderado en la evaluacidn después de 2 meses de
48 horaé (después del 3° tratamiento).

Color de la piel:

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los valores Chromameter L* para ningun tono
de piel uniforme o tono de piel no uniforme en cualquiera de
las evaluaciones después del tratamiento. Incrementos

estadisticamente significativos en los valores Chromameter ax
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se observaron para tono de piel uniforme después de la
evaluacidén de tres meses en comparacién con la linea de base,
lo cual sugiere un cambio en el tono y la direccién de verde
a rojo. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los valores Chromameter a* para tono de
piel nb uniforme en ninguna de las evaluaciones después del
tratamiento. Incrementos estadisticamente significativos en
los valores Chromameter b* se observaron para tono de piel
uniforﬁe después de la evaluacién de 2 meses, y para tono de
piel no uniforme en cada evaluacién después del tratamiento
en comparacién con la linea de base, lo cual sugiere un
cambio en el tono en la direccién de azul a amarillo. Se
Observé una mejora estadisticamente significativa para tono
de piel uniforme después del primer tratamiento, es decir,
llevando la piel no uniforme mas cerca a la piel uniforme.

Topografia de la superficie de la piel:

Reducciones en cada pardmetro PRIMOS 3D (Ra, Raz y
Rmax) observadas en cada evaluacidn después del tratamiento
revelaron una tendencia hacia una mejora en la suavidad de la
piel.

Evaluaciones de tamafio de poro

Inmediatamente después de un solo tratamiento, una
reduccién estadisticamente significativa en las reducciones

del tamafio de poro Hi-Scope® se observéd en comparacidén con la

linea de base.
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Elasticidad/firmeza de la piel:

Reducciones estadisticamente significativas en
mediciones del pardmetro Uf de Cutometer® (distensién
final/extensibilidad de piel) se observaron en las
evaluaciones de 2 y 3 meses en comparacién con la linea de
base, lo:cual es indicador de una mejora en la elasticidad de
la piel.

Evaluacién visual de piel facial fotodafada
utilizandb imagenes digitales:

Una reduccién estadisticamente significativa en las
puntuaciones de Escala Andloga Visual (VAS, por sus siglas en
inglés) se observd en la evaluacién de 3 meses en comparacién
con la linea de base, lo cual indica una mejora en piel
facial fotodarnada.

éuestionarios:

Los cuestionarios completados por sujetos antes del
primer tratamiento cosmético y 1 mes, 2 meses Yy 3 meses, es
decir, desbués del primero, segundo y tercer tratamientos,
revelaron Que una porcidén estadisticamente significativa de
la poblacién de prueba reportaron piel mas suave después de
la evaluacién de 2 meses (luego de 2 tratamientos), y piel

mas suave en la evaluacién de 3 meses (después de 3

tratamientos).
Conclusién:

Bajo las condiciones de este estudio piloto y en
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esta poblacidén de estudio limitada, 1la aplicacién de 1la
composicién 2(b) en conjunto con iluminacién demostrd mejora
estadisticamente significativa del tamafio de poro de piel
facial, elasticidad de la piel y fotodafio. Se observd ademas
una - tendencia hacia una mejora en la suavidad de la piel.
Los:sujetos sintieron que su piel se habia vuelto mas lisa vy
mas suave. Ademds, la aplicacién del tratamiento cosmético
usando la composicién 2(b) en conjunto con iluminacién con
luz roja fue razonablemente bien tolerada.
Ejemplo 6

Eficacia cosmética II

La composicidén 5 que se habia preparado como se
describié en el ejemplo 2 y que se proporcioné en un
recipiente de dos compartimientos y se mezcld antes de su
administracién a la piel se probdé en un estudio de consumo en
la piel de sujetos voluntarios para determinar su seguridad y
su eficacia cosmética en comparacién con iluminacién de piel
unicamente.

Ciento veinte sujetos femeninos, que variaban en
edad de 36 a 60 afios, se inscribieron. Todos ellos poseian
color  de piel que podia clasificarse como Fitzpatrick I a
I17T, éegﬁn se determina por las lecturas de Chromameter. Mas
aun, todas ellas exhibian signos visibles de envejecimiento y
poseian una cantidad minima de fotodafo facial moderado,

segun se determina por un técnico entrenado utilizando
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fotografias UV digitales VISIA CR™,

Protocolo:

Los sujetos fueron aleatorizados en dos celdas: Los
sujetos asignados a la Celda 1 recibieron iluminacién de piel
ﬁnicaménte y los sujetos asignados a la Celda 2 recibieron
iluminacién de piel después de la administracién e incubacién de
la composicién 5. El protocolo de tratamiento de la Celda 2 fue
idéntico al del ejemplo 5 mientras que en el protocolo de
tratamiento de la Celda 1, las etapas 2-4 fueron saltadas. E1
tratamiento cosmético se 1llevdé a cabo tres veces con un
intervalo de un mes entre cada tratamiento. Se dio seguimiento
a los sujetos hasta 48 horas y 1 semana después de cada
tratamiento para evaluaciones de irritacién. Después de 1 mes,
2 meses; 3 meses, 4 meses y 5 meses luego de la linea de base,
se deteiminaron los mismos pardmetros de piel que para la
evaluacién en la linea de base. De los 120 sujetos, un total de
101  sujetos completaron el estudio, 19 sujetos fueron
descontinuados de su participacién en el estudio debido a una
visita dé estudio ausente. No se descontinuaron sujetos debido
a una intolerancia de la composicidédn 2 (b).

Resultados:

l Evaluacién de tolerancia objetiva:

Eritema facial leve se observé en una porciédn

limitada de los sujetos en Celda 1 y Celda 2 a lo largo del

estudio. Eritema facial persistente a corto plazo moderado se
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observé en una porcién muy limitada (menos de 10%) de los
sujetos en Celda 2, dos dias después del primero (3 sujetos),
segundo (2 sujetos) y tercer tratamientos (4 sujetos) y siete
dias después del segundo tratamiento (1 sujeto). FEdema facial
persistente a corto plazo leve se observd en una porcidén muy
limitada (aproximadamente 10%) de los sujetos en Celda 2, dos
dias después del primero (4 sujetos), segundo (3 sujetos) vy
tercer tratamientos (5 sujetos). Resequedad facial leve se
observé en una porcién limitada de los sujetos en Celda 1 y
Celda 2 a lo largo del estudio. Resequedad facial moderada se
observdé en un estudio en Celda 1 siete dias después del tercer
tratamiento, y en una porcién muy limitada (menos de 10%) de los
sujetos en Celda 2, dos y siete dias después del primero vy
segundo tratamientos, asi como en un sujeto dos dias después del

tercer tratamiento.
. Color de piel:

No se observaron en la linea de base diferencias
estadisticamente significativas en las mediciones de Chromameter
(L*, a%, b*) entre celdas para cada area de prueba (tono de piel
uniforﬁg y tono de piel no uniforme). Diferencias
estadisticamente significativas en las mediciones de Chromameter
L* y a* entre &reas de prueba (tono de piel uniforme y tono de
piel no:uniforme) dentro de cada celda se observaron en la linea
de Dbase. Celda 1: Las reducciones en las mediciones de

Chromameter L* en la evaluacién de dos meses fueron

(1O
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significativamente mayores para el tono de piel uniforme que
para el tono de piel no uniforme, cuando se compard con la linea
de base. Las diferencias en cambio de la linea de base para las
mediciones de Chromameter a* entre tono de piel uniforme
(indrementos) y tono de piel no uniforme (drecementos) fueron
estadisticamente significativas en las evaluaciones de dos y
tresl meses. Celda 2: Incrementos en las mediciones de
Chroﬁameter a* en la ‘evaluacién de dos meses fueron
significativamente mayores para el tono de piel uniforme que
para:el tono de piel no uniforme, en comparacién con la linea de
base.. La diferencia en los valores de Chromameter E (color
total) entre &areas de prueba (tono de piel uniforme y tono de
piel " no uniforme) dentro de la Celda 2 se redujeron
significativamente (mejoraron) en la evaluacién de cuatro y
cincolmeses, es decir, la diferencia en la apariencia entre tono
de piel uniforme y no uniforme fueron niveladas.

Topografia de superficie de la piel:

No se observaron en la linea de base diferencias
estadiéticamente significativas en las mediciones PRIMOS 3D (Ra,
Rz y Rmax) entre Celda 1 y Celda 2. La diferencia en cambio de
linea de base para el pardmetro Ra de PRIMOS 3D entre Celda 1
(reduccién en Ra) y Celda 2 fueron estadisticamente
significativas.

Evaluaciones del tamafio de poro:

No se observaron en la linea de base diferencias

[/
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estadisticamente significativas en mediciones de tamafio de poro
Hi-Scope® entre Celda 1 y Celda 2. Las reducciones en las
mediciones del tamario de poro Hi-Scope® fueron
significativamente mayores para Celda 2 que para Celda 1 en cada
evaluacion después del tratamiento en comparacién con la linea
de base (es decir, hasta 5 nmeses después del primer
tratamiento), con la excepcién de los dos dias después de la
evaiuacién del primer tratamiento.

Elasticidad/firmeza de la piel:

No se observaron en la linea de base diferencias
estadisticamente significativas en Cutometer® (Uf y Ur/Uf) entre
Celda 1 y Celda 2. Celda 1: Se observaron incrementos
estadisticamente significativos en el pardmetro Uf de Cutometer®
(distencién final/extensibilidad de 1la piel) en las evaluaciones
post%tratamiento de cuatro y cinco meses cuando se compard con
linea de base, lo cual es indicador de una reduccién en 1la
firmé;a de la piel. Una reduccidén  estadisticamente
significativa en la relacién Ur/Uf de Cutometer® (elasticidad
biolégica) se observé en las evaluaciones post-tratamiento de
cincolmeses cuando se compararon con la linea de base, lo cual
es indicador de una reduccién de la elasticidad de 1la piel.
Celda 2: Reducciones estadisticamente significativas en el
parametro Uf de Cutometer® (distencién final/extensibilidad de
piel) se observaron en las evaluaciones post-tratamiento de dos,

tres, cuatro y cinco meses en comparacién con la linea de base,

(/2
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lo cual es indicador de un incremento en la firmeza de la piel.
Un incremento estadisticamente significativo en 1la relacidén
Ur/Uf de Cutometer® (elasticidad biolégica) se observé en las
evaluaciones post-tratamiento de tres meses en comparacidén con
la linea de base, lo cual es indigador de un incremento en la
elasticidad de la piel.

| Las diferencias en cambio a partir de la linea de
basel para el pardmetro Uf de Cutometer® (distensién
finai/extensibilidad de piel) entre Celda 1 (incrementos en Uf)
y Célda 2 (reducciones significativas en Uf) fueron
estadisticamente significativas en la evaluacién de dos, tres,
cuatrq y cinco meses. Los incrementos en la relacién Ur/Uf de
Cutometer® (elasticidad biolégica) fueron significativamente
mayoreé para Celda 2 que para Celda 1 en la evaluacién de tres
meses, en comparacién con la linea de base. Ademés, las
diferencias en cambio a partir de la linea de base para la
relacién Ur/Uf de Cutometer® (elasticidad bioldégica entre Celda
1 (reducciones en Ur/Uf) y Celda 2 (incrementos en Ur/Uf) fueron
estadisticamente significativas en la evaluacién de cuatro Yy

cilnco meses.

Evaluacién visual de piel facial fotodafiada
utilizando imagenes digitales:

Una reduccidén estadisticamente significativa en las
puntuaciones de Escala Analoga Visual (VAS) de piel facial

fotodafiada para Celdas 1 Y 2 se observé en cada evaluaciédn

/(3
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después del tratamiento en comparacién con la linea de base,

lo cual es indicador de una mejora en piel facial fotodafiada.

10

15

20

25

Cuestionarios:
Dos pruebas t de Pregunta Diferencia Valor p
muestra promedio entre
independientes o las dos celdas de
pruebas de Mann- tratamiento (Celda
Whitney 1-Celda 2)*
Comparacion de las | 1. Mi piel se siente mas hidratada 0.71 {p=0.0001)
diferencias en la 2. Mi piel se siente mas 0.65 (p=0.0006)
percepcion del humectada
consumidor entre las | 3. Observo una reduccién en 0.54 (p=0.0093)
dos celdas de arrugas
tratamiento a 5 4. Observo una reduccién en 0.49 (p=0.0181)
meses lineas finas
5. Observo una reduccion de 0.43 (p=0.0456)
arrugas oculares tales como
patas de gallo, lineas o circulos
OSCUros
6. El area alrededor de mis ojos 0.45 (p=0.0467)
se ve menos abultada y fatigada
7. Mi piel se siente mas suave 0.50 {(p=0.0176)
8. Mi piel se siente mas firme 0.51 (p=0.0209)
9. Mi piel se siente mas suave 0.57 (p=0.0070)
10. Mi piel parece brillar y verse 0.74 (p=0.0008)
mas radiante
11. Mi piel se ve mas brillante y 0.59 (p=0.0062)
mas clara
12. Mi piel se ve de tono mas 0.33 (p=0.1032)
uniforme
13. Mi piel tiene menos 0.09 (p=0.7626)
decoloraciones
14. Mis poros se ven menos 0.32 (p=0.1032)
visibles
15. La textura de mi piel se 0.61 (p=0.0024)
mejoro
16. Me veo mas joven 0.56 (p=0.0121)
17. Siento que mi piel se ve mas 0.67 (p=0.0024)
bella
18. Mi piel se siente revitalizada 0.71 (p=0.0003)
19. Mi piel se ve y se siente mas 0.60 {p=0.0032)
saludable
20. El producto se siente bien en 0.40 (p=0.0248)
mi piel
21. Este producto es superior a 0.51 (p=0.0140)
lo que he estado usando
22. Recomendaria este producto 0.54 (p=0.0111)
a un amigo




10

15

20

97

Los datos en negritas indican significado
estadistico.

*Un valor positivo indica que Celda 2 (iluminacién
de piel y composicidén 5) se desempefiaron significativamente
mejor'que Celda 1 (iluminacién de piel Gnicamente).

Conclusién:

Bajo las condiciones de este estudio la iluminacién
de la piel con la aplicacién de la composicién 5 (Celda 2) probd
ser superior sobre iluminacién de piel solamente (Celda 1) en
términos de mejorar significativamente el tamafio de poro y
firmeza de 1la piel y la elasticidad durante el periodo de
estudio de cinco meses. Ademas, el tratamiento fue
razonabiemente bien tolerado. Al comparar las respuestas del
cuestionério completado por los sujetos de Celda 1 y Celda 2,
una dife£encia estadisticamente significativa en varias mejoras
de atribﬁtos de piel facial incluyendo hidratacién, humectacién,
lineas de expresidén, arrugas, circulos oscuros, abultamiento,
lisura, :firmeza, suavidad, radiancia, brillo, textura,
revitalizacién y una apariencia mas juvenil y saludable una vez
después del primer tratamiento Yy a lo largo del periodo de

estudio de cinco meses se observé para Celda 2.

[(X
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién caracterizada porque comprende:
a) 2% en peso o menos de un derivado de 5-ALA o
sales compatibles con la piel , del mismo
5 ' b) 70% en peso o mas de agua;

c) 2-25% en peso de al menos un portador lipido; y

d) uno o mas emulsionantes.

2. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el derivado de 5-ALA

10  es un compuesto de la férmula I
R%,N-CH,COCH, - CH,CO-OR® (1)

en donde

R' representa un grupo alquilo sustituido o no
sustituido; vy

15 R* representa cada uno indepeﬁdientemente un atomo
de hidrégeno o un grupo R!.

3. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada porque el compuesto de 1la
férmula I es una sal compatible con la piel.

20 .4, La composicidn de conformidad con las
reivindicaciones 2 y 3, caracterizada porque R! es alquilo de
C1-Cio, .muy preferiblemente alquilo de C;-Cg y aln méas

preferiblemente alquilo de C;-Cg y ambos R® representan

hidrégeno.

25
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La composicidén de conformidad con las
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reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque el por lo menos
un portador lipido es una grasa, cera, aceite, A&cido graso
libre o un éster de un &cido graso o un alcohol graso.

6. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 5, caracterizada porque el por lo menos un
portador lipido es una grasa, de preferencia un triglicérido
de glicerol y 3 &cidos grasos saturados y/o insaturados,
ramificados y/o no ramificados idénticos o diferentes con una
longitud de cadena de 6 a 24, en particular 8 a 18 Atomos de
carbono.

7. La composicién de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque comprende mas de
un emulsionante, el mds de un emulsionante es un emulsionante
no idénico y catiédnico.

S. La composicién de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porgue es una emulsién
de aceite en agua y los emulsionantes son emulsionantes de
aceite en agua.

9. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizada porque el tamafio de las
particulas emulsionadas €s en promedio >200 nm, de
preferencia > 500 nm.

10. Un recipiente caracterizado porque comprende un
primero y un segundo compartimientos, en donde el primer

compartimiento comprende un derivado de 5-ALA o sales

(9
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compatibles con la piel del mismo y al menos un portador
lipido y el segundo compartimiento comprende agua, uno o mas
emulsionantes y opcionalmente al menos un portador lipido, vy
en donde la composicidn de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 9 se obtiene al mezclar los contenidos
del primero y segundo compartimientos.

11. El recipiente de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizado porque ya sea el primero o
segundo compartimientos comprenden un colorante o tinte que
funciona como un indicador visual para determinar la mezcla
adecuada de los contenidos del primero y segundo
compartimientos.

12. Un producto caracterizado porque comprende la
composicién de conformidad con las reivindicaciones 1 a 9 e
instrucciones para el uso de la composicién o el recipiente
de confofmidad con las reivindicaciones 10 u 11 e
instrucciones para el uso del recipiente.

13. Uso de la composicién de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 9, el recipiente de conformidad con las
reivindicaciones 10 u 11 o el producto de conformidad con la
reivindicacién 12, en un método de tratamiento cosmético.

14. Un método de tratamiento cosmético llevado a
cabo en un sujeto, de preferencia un humano, caracterizado

porque comprende las siguientes etapas:

(1) administrar a la piel del sujeto la composicién
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de donformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9;

(ii) esperar opcionalmente un periodo de tiempo;

(1ii) retirar opcionalmente la composicién de 1la
pielf y

(iv) exponer la piel a luz.

15. La composicién de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 9, el recipiente de conformidad con las
reivindicaciones 10 u 11 o el producto de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizados porque son para usarse en
el tratamiento terapéutico de una condicién o enfermedad de

la piel, de preferencia en el tratamiento terapéutico de

rosacea.

[
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a composiciones
que comprenden un derivado de A&cido 5-aminolevulinico (5-
ALA), por ejemplo, un éster de 5-ALA o una sal compatible con
la piel del mismo. Ademds, la invencién se refiere al uso de
estas composiciones en métodos de tratamiento cosmético o

terapéutico, particularmente en métodos para mejorar e

incrementar de otra manera la apariencia de la piel. Las

composiciones comprenden 2% o menos de un derivado de 5-ALA,
70% en peso o mas de agua, 2-25% en peso de al menos un
portador lipido y uno o mads emulsionantes. Un recipiente
comprende un primer compartimiento que comprende un derivado
de 5-ALA y al menos un portador lipido y wun segundo
compartimiento que comprende agua, uno o mas emulsionantes y
opcionalmente al menos un portador lipido. La composicién se

obtiene al mezclar los contenidos de los dos compartimientos.

23
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referencia de archivo del solicitante o0 apoderado: |PARA UNA ACCION  Véase Ia Notificacién de transmision del reporte de examen
411.104908/1 ADICIONAL preliminar internacional (Forma PCT/ISA/220), asi como,
cuando sea aplicable, item 5 abajo

No. de solicitud intemacional: Fecha de presentacion internacional Fecha de prioridad (la mas inicial)
(dia/mes/afio): (dia/mes/afio):

PCT/EP2011/053036 01/03/2011 01/03/2010

Solicitante: “

PHOTOCURE ASA

Este reporte de busqueda internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Basqueda Internacional y se transmite al solicitante
de acuerdo al Articulo 18. Una copia se transmite a la Oficina Internacional.
Este reporte de busqueda internacional consiste de un total de 4 hojas.

También esta acompafiado de una copia de cada documento de la técnica previa citado en este reporte.

1. Base del reporte
a. Con respecto al idioma, la bisqueda internacional se llevé a cabo con base en:
la solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada
I una traduccion de la solicitud internacional en , la cual es la lengua de una traduccion presentada para
los propositos de busqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b)).

b. 0J Este reporte de busqueda se ha establecido tomando en cuenta la rectificacion de un error obvio autorizado poro
Notificado a esta Autoridad bajo la Regla 91 (Regla 43.6bis(a)).

¢. T Con respecto a cualquier secuencia de nucleétidos y/o aminoacidos descrita en la solicitud internacional, véase Bloque |
2. D Se encontré que ciertas reivindicaciones eran inescrutables (Véase Bloque No. II).

3. [:] Se carece de unidad de la invencién (Véase Bloque No. Ill).

4. Con respecto al titulo
D el texto esté aprobado como se present6 por el solicitante.

‘ el texto ha sido establecido por esta Autoridad para leerse como sigue:
COMPOSICIONES COSMETICAS

5. Con respecto al resumen,
D el texto esta aprobado como se presento por el solicitante.

el texto ha sido establecido, de acuerdo a la Regla 38.2(b), por esta Autoridad como aparece en el

Bloque No. IV. El solicitante puede, en el término de un mes a partir de la fecha de envio de este
reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Con respecto a los dibujos,
a. Lafigura de los dibujos a ser publicada con el extracto es la Figura No.
[:I Como se sugiere por el solicitante.
[:I Como se seleccion6 por esta Autoridad, debido a que el solicitante fracaso en sugerir una figura.

I:I Como se selecciond por esta Autoridad, debido a que esta figura caracteriza mejor la invencion.

b. O Ninguna de las figuras sera publicada con el resumen.

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Abtil de 2009)
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{ No. de solicitud internacional
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2011/053036

Bloque No. IV_Texto del resumen (Continuacién del item 5 de la primera hoja)

La presente invencidén se refiere a composiciones que comprenden un
derivado dé dcido 5-aminolevulinico (5-ALA), por ejemplo, un éster de
5-ALA o wuna sal compatible con la piel del mismo. Ademés, la
invencién se refiere al uso de estas composiciones en métodos de
tratamiento cosmético o terapéutico, particularmente en métodos para
mejorar e incrementar de otra manera la apariencia de la piel. Las
composiciones comprenden 2% o menos de un derivado de 5-ALA, 70% en
peso o mas de agua, 2-25% en peso de al menos un portador lipido y
uno o més emulsionantes. Un recipiente comprende un primer
compartimiento que comprende un derivado de S5-ALA y al menos un
portador lipido y un segundo compartimiento que comprende agua, uno o
mas emulsionantes y opcionalmente al menos un portador lipido. La

composicidén se obtiene al mezclar 1los contenidos de los dos

compartimientos.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (3}) (Julio de 2009)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL ;‘,g}f;;gg‘(‘;q ;"}g‘g;%‘g‘g‘
A. CLASIFICACION DEL TEMA
INV. ABIKS/06 ACIKE/37 AGIKG/24 AGIGI9/02  AGIQL9/08
ADD.

De acuerdo a la Clasificacién de Patentes Internacional (IPC) o a la clasificacién nacional y a la IPC.

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido por los simbolos de clasificacién):

A61K  A6lQ

Documentacion buscada diferente a la documentacion minima, a la extension que tales documentos estén incluidos en los campos buscados.

Base de datos electrénicos consultados durante la blisqueda internacional (nombre de la base de datos y, en donde sea practico, términos de

busqueda utilizados):

EPO -Internal, WPI Data, BIOSIS

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON RELEVANTES

Categoria* | Cita del documento, con indicacién, en donde sea apropiado, de los pasajes relevantes

Relevante para la

_ Rgiv. No.
Y Us 5§ 520 905 A (UHLMANN BEATE [DE] ET AL) 1-15
28 Mayo 1996 (1996-05-28)
citado en l1a solicitud
columna 1, renglén 8 - columna 1, renglén 14
columna 2, renglén 7 - columna 2, renglon 21
ejemplo 7
Y WO 2008/106966 Al (CHRISTIANSEN KAARE [DK]; 1-15

BJERRING PETER [DK] ; VAN DER BEEK

KLAAS [NL]) 12 Septiembre 2008 (2008-09-12)
citado en la solicitud

pagina 1, renglén 19 - pagina 1, renglon 23
pagina 3, rengldén 32 - pagina 4, renglén 28
pagina 5, renglén 17 - pagina 5, renglon 24

Documentos adicionales se enlistan en la continuacion del blogue C Véase familia de patentes anexa.

* Categorias especiales de los documentos citados

"A" documento que define el estado general de la técnica el cual no se considera
ser de particular relevancia.

"E" documento anterior publicado en o después de Ia fecha de presentacion
internacional. )

"L" documento el cual puede arrojar dudas sobre la(s) reivindicacion(es) de cuando el documento es considerado de manera A1slada.
prioridad o el cual se cita para establecer la fecha de publicacién de otra cita u
otra razén especial (como se especifica)

"0" documento que se refiere a una descripcion oral, uso, exhibicién u otro medio mas de tales documentos, tal combinacién seria obvia para una persona
"P" documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional pero experimentada en la técnica.

después de |a fecha de prioridad reivindicada. "&" documento miembro de la misma familia de patentes.

nal o fecha de prioridad y no en conflicto con la solicitud, pero citado para
entender el principio o teoria fundamental de la invencion.

"T" documento posterior publicado después de la fecha de presentacién internacio-
"X" documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no puede ser
considerada nueva o no se puede considerar que involucre una actividad inventiva

"Y" documento de particular relevancia; no se puede considerar que la invencién
involucre una actividad inventiva cuando el documento es combinads con uno o

Fecha de la terminacion real de la busqueda internacional Fecha de envio del reporte de busqueda internacional

22 junio 2011 04/07/2011

Nombre y direccion de correspondencia de la ISA Funcionario Autorizado

Oficina Europea de Patentes, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Ovens, Annabel

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril de 2007)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solicitud intemacional

PCT/EP2011/053036

C. (Continuacion) DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON RELEVANTES

Categoria Cita del documento, con indicacion, en donde sea apropiado, de los pasajes relevantes Relevante para la Reiv.
No.

Y WO 2008/084241 A2 (PHOTOCURE ASA [NO]; 1-15
GOLDING LOUISE [GB]; WULF HANS CHRISTIAN
[NO]; GOD) 17 Julio 2008 (2008-07-17)
pagina 2, renglén 25 - pagina 3, renglén 30
pagina 4, renglén 11 - pagina 6, renglén 9

Y UsS 2008/146667 Al (KREINDEL MICHAEL [ILD 1-15
19 Junio 2008 (2008-06-19)
citado en la solicitud

parrafo [0013] - parrafo [0017]
parrafo [0024] - parrafo [0025];
reivindicaciones 21-23

‘ Y WO 2005/092838 Al (PHOTOCURE ASA [NO]; 1-15
BRAENDEN JON ERIK [NO] ; GODAL ASLAK [NO]
NILSEN N) 6 Octubre 2005 (2005-10-06)
citado en la solicitud

pagina 3, renglén 16 - pagina 4, renglén 12
ejemplo 31

Y WO 01/85125 A2 (RADIUMHOSPITALETS FORSKNINGSST 1-15
[NO]; MOAN JOHAN [NO]; BISSONNETTE ROBE)

15 Noviembre 2001 (2001-11-15) pégina 3,
rengléon 8 - pagina 3, renglén 17 pagina 5,
renglon 27 - pagina 6, renglén 5 ejemplo 4A
reivindicacién 8

Y WO 99/22802 Al (DUSA PHARMACEUTICALS INC [CA] : 10,11
GOLUB ALLYN [us] )

14 Mayo 1999 (1999-05-14)
pagina 2, renglén 12 - pagina 2, renglén 17
pagina 4, renglén 2 - pagina 5, renglén 3

Forma PCT/AISA/210 (continuacion de la segunda hoja) (Julio de 1992)
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‘A

No. de solicitud internacional

Informaci6n acerca de los miembros de la familia de patentes PCT/ EP 201 1/ 053036
Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la famifia de patentes Fecha de publicacién
en el reporte de busqueda publicacion
UsS 5520905 A 28-05-1996 AT 176589 T 15-02-1999
DE 4320871 Al 05-01-1995
EP 0633017 A2 11-01-1995
ES 2130307 T3 01-07-1999
eI 7010750 A 13-01-1995
Wwo 2008106966 Al 12-09-2008 AT 483475 T 15-10-2010
wo 2008106983 Al 12-09-2008
EP 2131862 Al 16-12-2009
S US 2010298758 AL 25-11-2010
WO 2008084241 A2 TTT17Z07-2008 AT 2675334 A1 17-07-2008
CN 101631541 A 20-01-2010
EP 2120921 A2 25-11-2009
Jp 2010515714 T 13-05-2010
KR 20090118925 A 18-11-2009
& e Us 2010137439 A1 03-06-2010
USs 200814666 Al 19-06-2008 US 2008146666 A1 19-06-2008
WO 2005092838 AL 06-10-2005 AU TT2005225616 A1 T 06-10-2005
CA 2561050 Al 06-10-2005
CN 1938264 A 28-03-2007
EP 1727786 Al 06-12-2006
EP 2308830 Al 13-04-2011
JpP 2007530523 T 01-11-2007
us 2008064752 Al 13-03-2008
i _ us 2011125012 A1 26—0512011
WO 0185125 A2 T 15-11-2001 AT 327727 Y T 15-06-2006
AU 6080901 A 20-11-2001
CA 2424088 Al 15-11-2001
DE 60120159 T2 29-03-2007
EP 1294348 A2 26-03-2003
ES 2263619 T3 16-12-2006
e US 2003133888 AL 17-07-2003
WO 9922802 Al TT14-05-1999 AT 2724227 ~15-08-2004
AU 738070 B2 06-09-2001
AU 1278399 A 24-05-1999
‘ BR 9813887 A 26-09-2000
DE 69825464 D1 09-09-2004
DE 69825464 T2 15-09-2005
EP 1027093 Al 16-08-2000
ES 2226188 T3 16-03-2005
___________________________________ HU _00Q4737 A2 28—04—20Q1_
WO 9922802 CAYTTTTTTTTTTT 4 F 135850 A T 17-05-2005
NO 20002295 A 28-06-2000
NZ 504366 A 20-12-2002
PL 340298 Al 29-01-2001
PT 1027093 E 31-12-2004
TR 200001185 T2 21-09-2000
__________________________________________________________ us 5954703 A 21~09-1999

Forma PCT/ISA/210 (anexc de familia de patentes) (Abril de 2007)
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Impreso (Original en forma electronica)

0 Para uso de la Oficina receptora
0-1 unicamente PCT/EP2011/053036
No. de Solicitud Internacional
0-2 Fecha de Presentacién internacional 01 MARZO 2011 (01.03.2011)
0-3 Nombre de la Oficina receptora y “Solicitud
Internacional de PCT” RO/EP
0-4 Forma ~ PCT/RO/51 Petitorio del PCT PCT Online Filing
0-4-1 Preparado usando Version 3.5.000.221 MT/FOP
20020701/0.20.5.9
0-5 Peticion
El abajo fimante solicita que la presente
solicitud internacional sea procesada de
conformidad con el Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes
0-6 Oficina Receptora (especificada por el

solicitante)

Oficina Europea de Patentes (EPO) (RO/EP)

Referencia de  presentacién  del
solicitante o apoderado

411.104908/1

Titulo de la invencion

Composiciones

I
1i-1

Solicitante
Esta persona es:

Solicitante Gnicamente

-2 Solicitante para: todos los paises designados excepto US
-4 Nombre Photocure ASA
-5 Direccidn: Hoffsveien 48
NO-0377 Oslo
Noruega
-6 Pais de nacionalidad - NO
-7 Pais de residencia NO
-1 Solicitante y/o inventor
Hi-1-1 Esta persona es: Solicitante e inventor
1-1-2 Solicitante para _ Unicamente US
. Hi-1-4 Nombre (APELLIDO, Nombre) ALABATA, Enrique
21019 Reynolds Drive
in-1-5 Direccién: Apt.C
Torrance, California 90503
Estados Unidos de Norteamérica
lil-6 Pais de nacionalidad us
-7 Pais de residencia

us
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Impreso (Original en forma electrénica)

-2 Solicitante y/o inventor
Hi-2-1 Esta persona es: Solicitante e inventor
1-2-2 Solicitante para dnicamente US
i-2-4 Nombre (APELLIDO, Nombre) HELLAND, Oddveig Sellaeg
11-2-5 Direccion: Kvernfaret 18
NO-0383 Oslo
Noruega
1-2-6 Pais de nacionalidad NO
1-2-7 Pais de residencia NO
-3 Solicitante y/o inventor
Hi-3-1 Esta persona es: Solicitante e inventor
111-3-2 Solicitante para dnicamente US
i-3-4 Nombre (APELLIDO, Nombre) JENTOFT, Anja J.
35 |Direccion: Lindealleen 16C
NO-0487 Oslo
Noruega
11-3-6 Pais de nacionalidad NO
1-3-7 Pais de residencia NO
-4 Solicitante y/o inventor
111-4-1 Esta persona es: Solicitante e inventor
1l-4-2 | Solicitante para unicamente US
Hl-4-4 Nombre (APELLIDO, Nombre) JOHNSEN, Stig Ove
11-4-5
Direccion: Husebybakken 19H
NO-0379 Oslo
Noruega
in-4-6 Pais de nacionalidad NO
Hi-4-7 Pais de residencia NO
V-1 Apoderado o representante comun; o direccion
para correspondencia
La persona identificada abajo es en la presente/ha | agente
sido asignado para actuar a nombre del(los)
solicitante(s) ante las Autoridades Internacionales
competentes como:
1V-1-1 Nombre Dehns
1V-1-2 Direccion: St Bride's House
10 Salisbury Square
Londres
EC4Y 8JD
Reino Unido
IV-1-3 | No. telefonico +44 20 7632 7200
V-1-4 No. de facsimil +44 20 7353 8895
1V-1-5 Correo electrénico

mail@dehns.com
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V-2 Apoderado adicional agente
iV-2-1 Nombre FLECHSLER, Insa
IV-2-2 Direccion: Photocure ASA
Hoffsveien 48
NO-0377 Oslo
Noruega
IV-2-3 No. telefénico
1V-2-4 No. de facsimil
IvV-2-5 Correo electronico
IV-2-6 No de registro del apioderado
v Designacién de Paises
V-1 La presentacién de esta solicitud constituye
bajo la Regla 4.9(a), la designacién de todos los
Estados Contrayentes limitada por el PCT en ia
fecha de presentacién internacional, para
garantizar cada tipo de proteccién disponible y,
cuando aplique, para garantizar tanto patentes
regionales como nacionales.
Vi1 Reclamo de prioridad de solicitud nacional
anterior
Vi-1-1 Fecha de presentacién 1 marzo 2010 (01.03.2010)
Vi-1-2 Ndmero 10250363.8
VI-1-3 Pais EP
VI-2 Reclamo de prioridad de solicitud nacional
anterior
VI-2-1 Fecha de presentaci(}n 1 marzo 2010 (01.03.2010)
Vi-2-2 Numero 61/309,313
VI-2-3 Pais Us
ViI-3 Solicitud de documento de prioridad
Se solicita a la Oficina receptora preparar y | Vi-1
transmitir a la Oficina Internacional una copia
certificada de la solicitud o solicitudes anteriores
identificadas arriba como items:
Vvi-4 Incorporacién por réferencia:
cuando un efemento de la solicitud internacional
referida en el Articulo 11(1)(iii)(d) o () o una parte
de la descripcion, reivindicaciones o figuras
referidas en la Regla 20.5(a) de otra manera no
esta contenida en esta solicitud internacional pero
estd contenida completamente en una solicitud
anterior cuya prioridad se reclama en la fecha en la
cual uno o mas elementos referidos en el Articulo
11(1)(iii) fueron primero recibidos por la Oficina
receptora, ese elemento o pare es, sujeto a
confimacién bajo la Regla 20.6, incorporada como
referencia en esta solicitud internacional para los
propésitos de la Regla 20.6
Vil-1

Autoridad de Busqueda Internacional Elegida

Oficina Europea de Patentes (EPO) (ISAJEP)
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Vi Declaraciones Nimero de declaraciones
Vill-1 Declaracién de la identidad del inventor -
Viil-2 Declaracién del derecho del solicitante, a partir | -

de la fecha de presentaciéon internacional, a

solicitar y a que le sea concedida una patente
VIll-3 Declaracién del derecho del solicitante, a partir | -

de la fecha de presentacion internacional, a

reclamar la prioridad de la solicitud anterior
Viil-4 Declaracion de inventoria (sélo para propdsitos | -

de la designacion: de los Estados Unidos de

América) '
VIIl-5 Declaracién en cuanto a descripciones no |-

perjudiciales o excepciones a falta de novedad
iX Lista de veriﬁcécién numero de hojas archivo(s) electrénico(s) anexo(s)
IX-1 Petitorio (incluyendo hojas de declaracion) 5 v
iIX-2 Descripcion 60 v
IX-3 Reivindicaciones 3 v
IX-4 Resumen 1 %
IX-5 Dibujos 0 -
IX-7 TOTAL 69

Items acompafiantes Documento(s) anexo(s) archivo(s) electrénico(s) anexo(s)
1X-8 Hoja de calculo de tarifas - v
IX-18 Diskette PCT-EASY - -
1X-20 Figura de los dibujos que deben acompafar

al resumen )
IX-21 Idioma de presentacién de la solicitud | Inglés

internacional
X-1 Firma del solicitante o0 apoderado liLouise Golding/
X-1-1 Nombre Dehns
X-1-2 Nombre de signatario Louise Golding
X-1-3 Funcién

(Representante)
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PARA USO DE LA OFICINA RECEPTORA UNICAMENTE

10-1 Fecha de recepciéon real de la solicitud

internacional propuesta 01 MARZO 2011 (01.03.2011)
10-2 Dibujos:
10-2-1 Recibidos
10-2-2 No recibidos
10-3 Fecha de recepcién real corregida debido a

documentos o dibujos recibidos después

pero a tiempo que completan la solicitud

internacional propuesta
10-4 Fecha de recepcién a tiempo de las

correcciones requeridas bajo el Articulo

11(2) del PCT
10-5 Autoridad de Biisqueda Internacional ISA/JEP
10-6 Transmision de copia de basqueda retrasada

hasta que se pague la tarifa de bisqueda
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, PCT/EP2011/053036
TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:
PCT DEHNS
NOTIFICACION DEL REGISTRO St Bride's House
DE UN CAMBIO 10 Salisbury Square
(PCT Regla 92bis.1 e Londres EC4Y 8JD
Instrucciones Administrativas, Seccién 422)
: ’ REINO UNIDO
Fecha de envio por correo (dia/mes/afio)
16 diciembre 2011 (16.12.2011)
Referencia de presentacion del solicitante o apoderado .
411.104908/1 NOTIFICACION IMPORTANTE
‘ No. de solicitud intetnacional Fecha de presentacion internacional (dia/mes/afio)
PCT/EP2011/053036

01 marzo 2011 (01.03.2011)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro que se refieren:

[Z al solicitante O al inventor [ al apoderado [ al representante comuan
Nombre y direccién Pais de nacionalidad | Pais de residencia
PHOTOCURE ASA = gQ NO
Hoffsveien 48 No. Telefnico
NO-0377 Oslo

No. de facsimil
Noruega

Correo electrénico

2. La Oficina Internacional notifica por medio de la presente al solicitante que se ha registrado el siguiente cambio que se refiere a:

O la persona : O el nombre X la direccion [ la nacionalidad [ la residencia
Nombre y direccion Pais de nacionalidad |Pais de residencia
PHOTOCURE ASA = 1}20, NO
' Hoffsveien 4 No. Telefdnico
NO-0275 Oslo No. de facsimil
Noruega

Correo electrénico
1 - . .
1 Notificaciones por correo-¢ autorizadas

3. Observaciones adicionales, si son necesarias:

4. Una copia de esta notificacién se ha enviado a: O la Autoridad Examinadora Preliminar Internacional
] la Oficina receptora las Oficinas designadas relacionadas
O la Autoridad de Blisqueda Internacional 0O las Oficinas elegidas relacionadas
O las Autoridades especificadas para busqueda complementaria O otro:

Funcionario autorizado
La Oficina Internacional de WIPO

34, chemin des Colombettes Monnier Sandrine
1211 Ginebra 20, Suiza

Correo electrénico: pt05.pct@wipo.int
No. De facsimil: (41-22) 338 89 75 No. telefénico: +41 22 338 74 05

Forma PCT/IB/306 (Enero de 2009)

1/DRDD7CV4EKFQTO
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO
(PCT Regla 92bis.1 ¢
Instrucciones Administrativas, Seccion 422)

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

DEHNS

St Bride's House

10 Salisbury Square
Londres EC4Y 8JD
REINO UNIDO

Fecha de envio por correo (dia/mes/afio)
09 julio 2012 (09.07.2012)

Referencia de presentacion del solicitante o apoderado
411.104908/1

NOTIFICACION IMPORTANTE

‘mo. de solicitud internacional
PCT/EP2011/053036

Fecha de presentacion internacional (dia/mes/ario)
01 marzo 2011 (01.03.2011)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro que se refieren:
al solicitante [X] al inventor

1 al apoderado {3 al representante comun

Nombre y direccion

Pais de nacionalidad | Pais de residencia

No. Telefénico

No. de facsimil

Correo electronico

la persona &1 el nombre O la direccion

2. La Oficina Internacional notifica por medio de la presente al solicitante que se ha registrado el siguiente cambio que se refiere a:

O la nacionalidad - O la residencia

Nombre y direccion '

GODAL, Aslak
‘ Gaustadveien 77
N-0372 Oslo
Noruega

Pais de nacionalidad |Pais de residencia

NO NO

No. Telefonico

No. de facsimil

Correo electrénico
0 Notificaciones por correo-¢ autorizadas

3. Observaciones adicionales, si son necesarias:

La persona identificada en el Cuadro 2 se ha afiadido como solicitante sélo para EE.UU. e inventor para todos los Estados designados.

4. Una copia de esta notificacion se ha enviado a:
X1 fa Oficina receptora

O la Autoridad de Busqueda Internacional
O las Autoridades especificadas para busqueda complementaria

O 1a Autoridad Examinadora Preliminar Internacional
las Oficinas designadas relacionadas

0O las Oficinas elegidas relacionadas

O otro:

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Ginebra 20, Suiza

No. De facsimil: (41-22) 338 89 75

Funcionario autorizado

Forax Richard

Correo electrénico: pt0S5.pct@wipo.int
No. telefénico: +41 22 338 74 05

Forma PCT/IB/306 (Enero de 2009)

1/NK2ZEDYRS2FLE(
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(57) Abstract: The present invention relates to compositions comprising a derivative of 5 - aminolevulinic acid (5-ALA), e.g. an
ester of 5-ALA or a skin compatible salt thereof. Further, the invention relates to use of such compositions in methods of cosmetic
or therapeutic treatment, particularly in methods of improving or otherwise enhancing the appearance of the skin. The composi-
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COSMETIC COMPOSITIONS

The present invention relates to compositions comprising a derivative of 5-
aminolevulinic acid (5-ALA), e.g. an ester of 5-ALA or a skin compatible salt
thereof, Further, the invention relates to use of such compositions in methods of

cosmetic treatment, particularly in methods of improving or otherwise enhancing the

appearance of the skin,

In today's society there is an ever increasing desire for both men and women,
especially women, to appear youthful. The condition and overall appearance of the
skin is an indication of youthfulness; the effects of skin aging, such as wrinkles or

fine lines, are of great concern for many people.

Aging of the skin is the result of more than just chronological age; it is also a result
of external factors, for example, environmental conditions such as exposure to the
sun's ultraviolet rays. Aging results in skin changes including roughness, sallowness,
mottled pigmentation, diffuse facial redness, telangiectasias and the formation of
fine lines or wrinkles, collectively referred to as “photoaging”. As a reminder of the

loss of youth, such skin changes are generally considered non-aesthetic.

A frequent exposure to ultraviolet radiation may result in photodamages which are
considered disease states such as actinic keratosis (AK), a pre-malignant condition
of thick, scaly, or crusty patches of skin. Since some of these pre-cancers progress to
squamous cell carcinoma, they are usually treated. One of the treatments for AK is
topical photodynamic therapy with S5-aminolevulinic acid (5-ALA) (Levulan®
Kerastick®, Dusa Pharmaceuticals) or a derivative of 5-ALA, 5-ALA methyl ester
(Metvix®, Galderma). While such treatment has proven to be very effective, it has
also been observed that it offered an excellent cosmesis, i.e. resulted in an overall
photochemorejuvenation of the skin with improvement of mottled pigmentation,

sallowness and fine lines (see C. Zane et al., Lasers in Surgery and Medicine
39:203-209 (2007).
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There have been several suggestions of cosmetic treatments with compositions

comprising 5-ALA or derivatives thereof:

US patent number 5,520,905 discloses a method to protect the skin from the
damages of the sun and to alleviate such damages by using a cosmetic or dermal
preparation comprising 0.01 to 10% of 5-ALA. Such a composition was found to act
as an antioxidant and radical inhibitor since it can provide protection against

uncontrolled oxidation processes which are photochemically induced and even

quench singlet oxygen.

WO 2008/106983 discloses a method for non-therapeutic (i.e. cosmetic) and
therapeutic treatment of the skin wherein a liposomal liquid preparation of a
photosensitizer like 5-ALA or a 5-ALA derivative in a concentration of 0.1 to 2% is
used. In order to get the desired cosmetic result, the preparation is delivered to the
target area in the form of a number of repeated spray doses over a time period of 1 to
3 hours (Examples 2 and 3). Longer time periods i.e. 3 hours vs. 1 hour and more
frequent spray doses, i.e. every 5™ minute over 2 hours vs. every 15™ minute over 2

hours were found to be more efficient in terms of re-juvenation.

WO 02/078687 discloses cosmetic photodynamic methods, ie. methods for
stimulating the tanning of the skin. Topical preparations for use in these methods
contain 5-ALA in a range of 0.1 to 30% by weight based on the total weight of the
preparation. Experimental data were obtained by volunteers using Eucerin™ cream
base containing 5%, 10% and 20% by weight of ALA. The cream was applied under
occlusion to the skin. After 4 hours, the skin was irradiated with visible light. All
volunteers complained about burning and itching during illumination, erythema and

edema appeared after the illumination. Also, pigmentary response was observed.

US 2008/146667 discloses methods of cosmetic treatment such as skin rejuvenation
wherein compositions comprising photolabile compounds such as 5-ALA and
derivatives thereof in a concentration of lower than 20% w/w, preferably lower than

2% wiw are used. The photolabile compounds are activated by exposure to sunlight.
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We have now surprisingly found that compositions containing 5-ALA derivatives,
preferably 5-ALA esters or skin compatible salts thereof, are effective in enhancing
and improving the appearance of the skin of a mammalian subject, preferably a
human subject. In particular, we have found that such compositions are effective in
reducing the appearance of crow’s feet, dark circles, fine lines, wrinkles, decreasing
pore size and improving skin firmness and elasticity. The aforementioned results
were achieved with minimum of undesirable side-effects like e.g. pain, itching,
burning, erythema and/or edema both during and subsequent to application. Such
side effects have been observed during and subsequent to skin treatments with
compositions comprising 5-ALA or derivatives of 5-ALA, such as Levulan®

Kerastick® or Metvix® (see for instance package inserts).

Thus, viewed from a first aspect the invention provides a composition comprising

a) 2% by weight or less of a derivative of 5-ALA or skin compatible salts

thereof
b) 70% by weight or more of water;
¢) 2-25% by weight of at least one lipid carrier; and

d) one or more emulsifiers.

The composition above is a dermal composition, i.e. a composition, e. g. a cosmetic
or pharmaceutical composition, for use on the skin of a mammal, preferably a
human. As such, the compositions according to the invention are compatible with
the skin of a human, but also compatible with mucous membranes, the nails and/or
the hair. The composition of the invention preferably exhibits a pleasant color, odor
and texture. The term “texture” is understood as meaning those properties of the

composition which are perceived by the sense of touch and relate to the structure

and consistency of said composition.

The term “5-ALA” denotes 5-aminolevulinic acid, i.e. 5-amino-4-oxo-pentanoic

acid.
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The term “treatment” as used herein in relation to any use of a composition, product
or kit or in relation to any method denotes a cosmetic or therapeutic treatment,

preferably a cosmetic treatment.

The term "cosmetic" as used herein in relation to any composition, product, kit,
method or use is intended to define a product or treatment method which is used or
intended for use for cosmetic purposes, i.e. to enhance, improve or maintain the

general cutaneous appearance of the individual to whom it is administered.

The term “5-ALA derivative” denotes chemically modified 5-ALA, i.e. 5-ALA
having undergone a chemical derivation such as substitution of a chemical group or
addition of a further chemical group to change any of its physico-chemical
properties, such as solubility or bioavailability. Chemical derivation is preferably
carried out at the carboxy group of 5-ALA, at the amino group of 5-ALA or at the
keto group of 5-ALA, more preferably at the carboxy group or the amino group of 5-

ALA. Preferred derivatives include esters, amides and ether derivatives of 5-ALA,

“most preferred esters of 5-ALA.

The term “skin compatible salt” denotes a salt that is suitable for being used in a
dermal composition, e.g. cosmetic or pharmaceutical composition for use on the skin
of mammals, especially humans. A skin compatible salt is usually non-irritant and
well-tolerated. Preferably, skin compatible salts are physiologically acceptable salts,

Le. salts which are physiologically tolerated if used in mammals and/or humans.

The term “% by weight” denotes the proportion of compounds in a composition in

percent based on the total weight of the composition. The overall total is adding up
to 100%.

The use of derivatives of 5-ALA, e.g. 5-ALA esters and salts thereof, in
pharmaceutical products for use in photodynamic therapy or photodynamic

diagnosis is well known in the scientific and patent literature, see, for example, WO
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2006/051269, WO 2005/092838, WO 03/011265, WO 02/09690, WO 02/10120 and
US 6,034,267, the contents of which are incorporated herein by reference.

5-ALA derivatives useful in accordance with the invention may be any derivative of
5-ALA capable of providing the desired effect herein described. Such 5-ALA

derivatives are preferably 5-ALA esters.

5-ALA esters, amino-substituted 5-ALA esters and skin compatible salts thereof, are
among the preferred compounds for use in the invention described herein. Those
compounds in which the S-amino group is unsubstituted, i.e. 5-ALA esters, are
particularly preferred. Such compounds are generally known and described in the
literature, for example, WO 96/28412 , WO 02/10120, WO 2003/041673 and WO
2009/077960, the contents of which are incorporated herein by reference, all
describe 5-ALA derivatives which may be used in cosmetic compositions according

to the invention.

Esters of 5-ALA resulting from the reaction of 5-ALA with substituted or
unsubstituted alkanols, i.e. 5-ALA atkyl esters and substituted alkyl esters, and skin
compatible salts thereof, are especially preferred derivatives of 5-ALA for use in the
composition of the invention. Examples of such compounds include those of

formula I and skin compatible salts thereof:
R*N-CH,COCH,-CH,CO-OR 1))

wherein
R' represents a substituted or unsubstituted alkyl group; and

R? each independently represents a hydrogen atom or a group R

As used herein, the term "alkyl", unless stated otherwise, includes any long or short
chain, cyclic, straight-chained or branched saturated aliphatic hydrocarbon group.

Unless stated otherwise, such alkyl groups may contain up to 40 carbon atoms.
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However, alkyl groups containing up to 30 carbon atoms, preferably up to 10,

particularly preferably up to 8 and even more particularly up to 6, are preferred.

In compounds of formula I, the R groups are substituted or unsubstituted alkyl
groups. If R' is a substituted alkyl group, one or more substituents are either
attached to the alkyl group and/or interrupt the alkyl group. Suitable substituents that
are attached to the alkyl group are those selected from hydroxy, alkoxy, acyloxy,
alkoxycarbonyloxy, amino, aryl, nitro, oxo, fluoro, chloro, -SR®, -NR>, and -PR32,
wherein R’ is a hydrogen atom or a Cy alkyl group. Suitable substituents that
interrupt the alkyl group are those selected from -O-, -NR>-, -S- or -PR>-.

In a preferred embodiment, R! is an alkyl group substituted with one or more aryl

substituents, i.e. aryl groups, preferably substituted with one aryl group.

As used herein, the term "aryl group” denotes an aromatic group which may or may
not contain heteroatoms like nitrogen, oxygen or sulfur. Aryl groups which do not
contain heteroatoms are preferred. Preferred aryl groups comprise up to 20 carbon
atoms, more preferably up to 12 carbon atoms, for example, 10 or 6 carbon atoms.
Preferred embodiments of aryl groups are phenyl and naphthyl, especially phenyl.
Further, the aryl group may optionally be substituted by one or more, more
preferably one or two, substituents. Preferably, the aryl group is substituted at the
meta or para position, most preferably at the para position. Suitable substituents

include halo alkyl, e.g. trifluoromethyl, dichloroethyl and the like, alkoxy,

- preferably alkoxy groups containing 1 to 6 carbon atoms like methoxy or ethoxy,

halo, e.g. iodo, bromo, chloro or fluoro, preferably chloro and fluoro, nitro and Cj
alkyl, preferably C;4 alkyl such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, iso-
butyl and t-butyl. Preferred C;.¢ alkyl groups include methyl, isopropyl and t-butyl,
particularly methyl. Particularly preferred aryl substituents are chloro and nitro.
However, still more preferably the aryl group is unsubstituted.

Preferred such aryl substituted R! groups are benzyl, 4-isopropylbenzyl, 4-
methylbenzyl,  2-methylbenzyl, 3-methylbenzyl,  4-[t-butyl]benzyl, 4-
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[trifluoromethyl]benzyl, 4-methoxybenzyl, 3,4-[di-chloro]benzyl, 4-chlorobenzyl, 4-
fluorobenzyl, 2-fluorobenzyl, 3-fluorobenzyl, 2,3,4,5,6-pentafluorobenzyl, 3-
nitrobenzyl, 4-nitrobenzyl, 2-phenylethyl, 4-phenylbutyl, 3-pyridinyl-methyl, 4-
diphenyl-methyl and benzyl-5-[(1-acetyloxyethoxy)-carbonyl]. More preferred such
R' groups are benzyl, 4-isopropylbenzyl, 4-methylbenzyl 4-nitrobenzyl and 4-

chlorobenzyl. Most preferred is benzyl.

If R' is a substituted alkyl group, one or more oxo substituents are preferred.
Preferably, such substituted alkyl groups are straight-chained Cg. alkyl groups
which are substituted by one, two or three oxo groups. Examples of such groups
include  3,6-dioxa-1-octyl and 3,6,9-trioxa-1-decyl. In another preferred
embodiment, R' is an alkyl group interrupted by one or more oxygen atoms (ether or
polyether group), preferably a straight-chained Cyi, alkyl and more preferably a
straight-chained Cg o alkyl group being interrupted by 1 to 4 oxygen atoms, more

preferably a straight-chained polyethylene glycol group (-(CHy),-O-), with n being

an integer of from 1 to 5.

If R! is an unsubstituted alkyl group, R groups that are saturated straight-chained or
branched alkyl groups are preferred. If R!is a saturated strai ght-chained alkyl group,
Ci.10 straight-chained alkyl group are preferred. Representative examples of suitable
straight-chained alkyl groups include methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, n-pentyl, n-
hexyl and n-octyl. Particularly preferred are C) ¢ straight-chained alkyl group, most
particularly preferred are methyl and n-hexyl. If R' is a saturated branched alkyl
group, such branched alkyl groups preferably consist of a stem of 4 to 8, preferably
5 to 8 straight-chained carbon atoms and said stem is branched by one or more C
alkyl groups, preferably C;., alkyl groups. Examples of such saturated branched

alkyl groups include 2-methylpentyl, 4-methylpentyl, 1-ethylbutyl and 3,3-dimethyl-
1-butyl.

In compounds of formula I, each R? independently represents a hydrogen atom or a

group R Particularly preferred for use in the invention are those compounds of
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formula I in which at least one R* represents a hydrogen atom. In especially

preferred compounds each R represents a hydrogen atom.

Preferably, compounds of formula I and skin compatible salts thereof are used in the
compositions of the invention, wherein R is C,-Cio-alkyl, more preferably C;-Cs-
alkyl and even more preferably C;-Cs-alkyl; and both R* represent hydrogen. In a
preferred embodiment, R is straight chained C;-Cjo-alkyl, more preferably straight
chained C;-Cs-alkyl and even more preferably straight chained C;-Ce-alkyl; and
both R? represent hydrogen. One of the most preferred compounds of formula I is 5-
ALA hexyl ester and skin compatible salts thereof, preferably the HCI salt or a

sulfonate salt (salt of sulfonic acid or a sulfonic acid derivative).

5-ALA esters and skin compatible salts thereof for use in the composition of the
invention may be prepared by any conventional procedure available in the art, . g as
described in WO 96/28412, WO 02/10120, WO 2003/041673 and WO
2009/077960. Briefly, 5-ALA esters may be prepared by reaction of 5-ALA with the
appropriate alcohol in the presence of a catalyst, e.g. an acid. Alternatively,
compounds for use in the invention like 5-ALA methyl ester or 5-ALA hexyl ester
may be available commercially, e.g. from Photocure ASA, Norway The preparation
of skin compatible salts of 5-ALA esters is known in the art, e.g. described in WO
2005/092838. Briefly, skin compatible salts of 5-ALA esters may be prepared by
reaction of a skin compatible 5-ALA salt, e.g. 5-ALA hydrochloride with the

appropriate alcohol.

The 5-ALA esters for use in the composition of the invention may be in the form of
a free amine, e.g. -NH,, -NHR? or -NR’R? or preferably in the form of a skin
compatible salt. Such salts are preferably acid addition salts of organic or inorganic
acids, preferably strong organic or inorganic acids. Suitable acids include, for
example, hydrochloric acid, nitric acid, hydrobromic acid, phosphoric acid,
phosphoric acid derivatives, sulfuric acid, sulfonic acid and sulfonic acid derivatives
which are described in WO 2005/092838, the entire content of which is incorporated

herein by reference. A preferred acid is hydrochloric acid, HCI. Procedures for salt
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formation are conventional in the art and for instance described in WO
2005/092838.

The desired amount of the derivative of 5-ALA or skin compatible salts thereof in
the composition according to the invention will be dependent on several factors,
including the specific nature of the formulation, whether or not a light source is used
in the treatment and if so, the type of light source and the selected wavelength, the
duration of the treatment and the overall number of treatments. Taking into account
these various factors, the amount may readily be determined by those skilled in the
art. The composition according to the invention comprises 2% by weight or less of
the derivative of 5-ALA or skin compatible salts thereof, preferably 0.02 to 1.75%
by weight, more preferably 0.05 to 1.5% by weight, e.g. 0.5 to 1.25% by weight and
most preferably 0.1 to 1.0% by weight with the range of 0.25 to 0.75% by weight
being the most preferred one. In determining the desired amount within these ranges,
the following criteria within the knowledge and expertise of those skilled in the art
may also be considered:

o compositions which are capable of penetrating more deeply into the skin e.g.
due to the nature of the composition, the nature of the selected 5-ALA derivative or
due to the presence of agents which promote deeper penetration, e.g. skin
penetration enhancing agents, will typically contain a lower concentration of 5-ALA
derivatives or skin compatible salts thereof than compositions which tend to remain
primarily on the surface of the skin;

¢  compositions intended for longer durations of skin treatment (i.e. longer
incubation of the composition on the skin and/or longer illumination) normally
contain less 5-ALA derivative or skin compatible salts thereof than compositions
intended for shorter durations of treatment;

®  compositions intended for more than one course of skin treatment, e.g.
several or many treatments such as several treatments over a period or repeated
treatments, normally contain less 5-ALA derivative or skin compatible salts thereof
than compositions intended for use once or intended for use a limited number of

times, often with a delay between each treatment;
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o compositions intended for the treatment of skin with only few signs of
(photo)aging may contain less 5-ALA derivative or skin compatible salts thereof

than compositions intended for treatment of severely (photo)aged skin.

The compositions according to the invention are topically applied to the skin and are

skin compatible, i.e. generally non-irritant and well-tolerated.

The composition according to the invention further comprises 70% or more by
weight of water. In a preferred embodiment, the composition according to the

invention comprises 75% or more by weight of water, more preferably 80% or more

by weight of water. The relatively high water content compared to the amount of

lipid carrier ensures a quick absorption of the S-ALA derivative or the skin
compatible salt thereof into the skin, resulting in a short incubation time, i.e. the
time period starting with the application of the composition to the skin to the point
in time where the illumination with light commences. A short incubation time is
favored by consumers and cosmeticians/dermatologists. If the composition
according to the invention is intended to be in the form of a cream, such cosmetic
composition preferably comprises 75% or more by weight of water, more preferably
80% or more by weight of water. If the cosmetic composition according to the
invention is intended to be in the form of a lotion, such cosmetic composition

preferably comprises 80% or more by weight of water, more preferably 85% or

more by weight of water.

Despite its high water content, the compositions according to the invention are
stable at room temperature and keep their appearance and texture, thus providing an
adequate shelf life for e.g. use as a commercial cosmetic product. This stability is
surprising since it is well known in the art that the presence of water in compositions
containing 5-ALA esters leads to degradation of said esters. As a consequence,
compositions comprising 5-ALA esters are either stored in cool conditions or are
prepared immediately before use. As an example, Metvix®, a cream containing the
hydrochloride salt of 5-ALA methyl ester is stored in cold conditions. Hexvix®

(Photocure ASA), a diagnostic agent for the detection of bladder cancer, is an
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aqueous solution which comprises the hydrochloride salt of 5-ALA hexyl ester.

Hexvix® is supplied as a lyophilized powder and dissolved in an aqueous solvent

immediately before use.

The composition according to the invention further comprises 2 - 25% by weight of
at least one lipid carrier. The term “lipid carrier” denotes a carrier which is generally
soluble in organic solvents and largely insoluble in water. In a preferred

embodiment, the lipid carrier according to the invention is a fat, wax, oil, free fatty

acid or an ester of a fatty acid or a fatty alcohol.

Said lipid carrier is generally a skin compatible lipid carrier, i.e. a lipid carrier which
is compatible with the human skin, but preferably also with mucous membranes,
nails and/or hair and which is usually non-irritant and well-tolerated. Preferred lipid
carriers are those which are commonly used in dermal compositions, e.g. in

pharmaceutical or cosmetic preparations for use on the skin.

The term “at least one” means that the composition according to the invention
contains one lipid carrier or several different lipid carriers. The composition
according to the invention may contain several lipid carriers of the same type or of a
different type, e.g. several different fats or a fat and a wax. By way of example, the
composition may comprise as lipid carriers tricaprylin and caprylic/capric
triglyceride, i.e. two different fats. Further, by way of example the composition may

comprise as lipid carriers tricaprylin and stearic acid, i.e. a fat and a fatty acid.

The composition according to the invention may comprise as a lipid carrier one or
more fats. Fats are triglycerides, i.e. triesters of one molecule glycerol and 3

molecules fatty acids. The 3 fatty acids may be identical or different fatty acids.

The fats used in the composition according to the invention may be solid or liquid
(i.e. oils) at room temperature, i.e. at temperatures of about 18 °C to about 25 °C.

The fats may be synthetic, semi-synthetic or of animal or vegetable origin.
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In a preferred embodiment, the lipid carrier according to the invention is a fat,

preferably a triglyceride of glycerol and 3 identical or different, preferably identical,

. saturated and/or unsaturated, branched and/or unbranched fatty acids with a chain

length of from 6 to 24, in particular 8 to 18 carbon atoms. Preferred fats are

 tricaprylin, trihydroxystearin, tricaproin, triheptanoin, caprylic/capric triglyceride,

caprylic/capric/linoleic triglyceride, caprylic/capric/lauric triglyceride,

caprylic/capric/myristic/stearic triglyceride and caprylic/capric/succinic triglyceride,

~Some of these fats are marketed under the name “Miglyol® (Sasol, Witten,

Germany), e.g. Miglyol® 812 which is caprylic/capric triglyceride and a preferred fat

according to the invention.

Other preferred fats are natural oils of animal or vegetable origin or are fractions of
said oils, such as safflower oil, soybean oil, palm oil, avocado oil, palm kernel oil,
corn oil, cotton seed oil, arctium lappa seed oil, canola oil, borgo officialis seed oil,
brassica campestris oleifera oil, brevoortia oil, bubulum oil, cistus ladaniferus oil,
elaeis guineensis oil, coconut oil, sunflower oil, castor oil, pine oil, olive oil, peanut
oil, almond oil, wheat germ oil, grape seed oil, thistle oil, evening primrose oil,

cocoa butter, lard, tallow, and palm olein. Further examples of fats are illipe butter,

shea butter, cocoa butter, kokum butter, sal butter, lecithin, japan wax and other

natural oils or fractions thereof. Other examples of fats include hydrogenated or
partially hydrogenated oil selected from partially or fully hydrogenated soybean oil,
rapeseed oil, cotton seed oil, sunflower oil, castor oil, coconut oil and fractions

thereof. The fats may be synthetic or semi-synthetic, such as medium-chain
triglycerides (MCT).

The fats used in the invention may be prepared using standard processes and
procedures well-known in the art, although many are commercially available from

various manufacturers such like Sasol, Croda, Cognis, Gattefossé and others.

The composition according to the invention may comprise as a lipid carrier one or
more waxes. Chemically, waxes are a type of lipid that may contain a wide variety

of long-chain alkanes, esters, polyesters and hydroxy esters of long-chain primary
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alcohols and fatty acids. They are usually distinguished from fats by the lack of
triglyceride. Natural waxes such as animal or plant waxes are usually mixtures of
several components, including wax esters, wax acids, wax alcohols, and

hydrocarbons while synthetic waxes, especially petroleum derived waxes are usually

hydrocarbons.

The waxes used in the composition according to the invention may be solid or liquid

at room temperature, i.e. at temperatures of about 18 °C to about 25 °C. The waxes.

may be synthetic, semi-synthetic or of animal or vegetable origin.

Preferred waxes are chosen from the group of vegetable waxes, animal waxes,
mineral waxes and petrochemical waxes. According to the invention, preferred
waxes are candelilla wax, carnauba wax, lanolin (wool wax), wool wax alcohol,
esparto grass wax, cork wax, guaruma wax, rice bran wax, sugar cane wax, berry
wax, ouricury wax, jojoba oil, soy wax, beeswax, uropygial grease, ceresine,
paraffin waxes and micro waxes. Also chemically modified waxes or synthetic
waxes may be used in the invention, such as for instance those available under the
trade names Synchrowax HRC (glycerol tribehenate), and Synchrowax AW 1C (Cs.
je-fatty acid) from Croda GmbH, and also montan ester waxes, sasol waxes,
hydrogenated jojoba oil, synthetic or modified beeswaxes (e.g. dimethicone
copolyol beeswax and/or Cj-Cso-alkyl beeswax), polyalkylene waxes and

polyethylene glycol waxes.

The composition according to the invention may comprise as a lipid carrier one or
more oils. Qils useful in the composition of the invention are mineral oils (liquid

petrolatum jelly), oils of animal or vegetable origin and semi-synthetic or synthetic

oils.

Oils of animal or vegetable origin often are liquid fats or contain triglycerides of
glycerol and fatty acids, i.e. fats, as their major component. Hence some of the

following mentioned oils have also been discussed earlier under the term “fat”.
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Preferred oils of animal and/or vegetable origin for use in the invention are safflower
oil, soybean oil, palm oil, avocado oil, palm kernel oil, corn oil, cotton seed oil,
arctium lappa seed oil, canola oil, borgo officialis seed oil, brassica campestris
oleifera oil, brevoortia oil, bubulum oil, cistus ladaniferus oil, elaeis guineensis oil,

coconut oil, sunflower oil, castor oil, pine oil, olive oil, peanut oil, almond oil, wheat

-germ oil, grape seed oil, thistle oil, evening primrose oil and the like.

Preferred mineral oils are paraffin oils like higher viscosity paraffin oil (paraffinum

liquidum) and lower viscosity paraffin oil (paraffinum perliquidum).

Preferred semi-synthetic oils are those extracted from natural oils of vegetable or
animal origin or extracted from botanic sources. They may be chemically modified.
A preferred example is squalene, a compound that may be obtained from shark liver
oil, amaranth seed, rice bran, wheat germ or olives. It may be chemically modified,

e.g. hydrogenated (perhydrosqualene). Preferred synthetic oils are fluoro oils like

perfluoropolyethers.

The free fatty acids used in the composition according to the invention may be solid
or liquid at room temperature, i.e. at temperatures of about 18 °C to about 25 °C.
Preferred free fatty acids are saturated and/or unsaturated, branched and/or
unbranched fatty acids with a chain length of from 3 to 30 carbon atoms, more
preferably a chain length of from 12 to 30 carbon atoms and most preferably a chain
length of from 18 to 26 carbon atoms, such as palmitic acid, stearic acid, erucic acid,

oleic acid, linoleic acid, arachidonic acid and behenic acid.

The esters of fatty acids used in the composition according to the invention are
preferably esters of fatty acids that are saturated and/or unsaturated, branched and/or
unbranched fatty acids with a chain length of from 3 to 30 carbon atoms with
straight-chain or branched mono-, di- or polyalcohols with a low number of carbon
atoms like 3 to 9 carbon atoms, preferably isopropanol, n-butanol, hexanol, n-
octanol, isooctanol, ethylhexanol, isononanol, propylene glycol and glycerol. The

esters of fatty alcohols used in the composition according to the invention are
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preferably esters of fatty alcohols that are saturated and/or unsaturated, branched
and/or unbranched fatty alcohols with a chain length of from 3 to 30 carbon atoms
with straight-chain or branched mono-, di- or polycarboxylic acids with a low
number of carbon atoms like 3 to 9 carbon atoms. Suitable examples of such esters
of fatty acids or fatty alcohols are isopropyl palmitate, isopropyl stearate, n-butyl
stearate, glyceryl stearate, n-hexyl laurate, isooctyl stearate, isononyl stearate,

isononyl isononanoate, 2-ethylhexyl palmitate, 2-hexyldecyl stearate and 2-

octyldodecyl palmitate.

Preferred lipid carriers for use in the composition according to the invention are fats,
more preferably triglycerides of glycerol and 3 identical or different saturated and/or
unsaturated, branched and/or unbranched fatty acids with a chain length of from 6 to
24, in particular 8 to 18 carbon atoms. Most preferred lipid carriers for use in the
composition according to the invention are tricaprylin, trihydroxystearin, tricaproin,
triheptanoin,  caprylic/capric/coco  glycerides, caprylic/capric  glycerides,
caprylic/capric triglyceride, caprylic/capric/linoleic triglyceride,
caprylic/capric/stearic tryglicerides, caprylic/capric/lauric triglyceride,

caprylic/capric/myristic/stearic triglyceride and caprylic/capric/succinic triglyceride.

The at least one lipid carrier is present in the composition according to the invention
in a proportion ranging from 2 to 25% by weight, preferably from 2.5 to 20% by
weight and more preferably from 5.0 to 15% by weight.

The compositions according to the invention comprise one or more emulsifiers, i.e.
the composition according to the invention is an emulsion. The term “emulsifier”
includes emulsifying agents, co-emulsifiers and agents with surfactant properties.
The term “one or more” means that the composition according to the invention

comprises one emulsifier or several different emulsifiers.

The composition according to the invention is preferably an oil-in-water (O/W)

emulsion. O/W emulsions always have a pseudoplastic flow behavior which makes
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it easier for the consumer or the cosmetician/dermatologist to apply such products to

the skin, i.e. such O/W emulsions have a texture which is preferred by the consumer.

Thus, viewed from a second aspect the invention provides a composition which is an
oil-in-water emulsion, said composition comprises
a) 2% by weight or less of 5-ALA, a derivative of 5-ALA or skin compatible
salts thereof
b) 70% by weight or more of water;
¢) 2-25% by weight of at least one lipid carrier; and

d) one or more oil-in-water emulsifiers.

In a preferred embodiment, the size of the emulsified particles is on average > 200

nm, preferably > 500 nm, ie. the composition is not a nanoemulsion or

microemulsion.

Thus, viewed from a third aspect the invention provides a composition which is an
oil-in-water emulsion wherein the size of the emulsified particles is on average >
200 nm, preferably > 500 nm, said composition comprises
a) 2% by weight or less of 5-ALA, a derivative of 5-ALA or skin compatible
salts thereof
b) 70% by weight or more of water;
¢) 2-25% by weight of at least one lipid carrier; and

d) one or more oil-in-water emulsifiers.

The composition according to the invention may be more or less fluid, e.g. an
emulsion of the liquid, semi-liquid, soft or semi-solid consistency. It may have the

appearance of a gel, cream, lotion, milk or liquid. Lotions and creams are preferred.

The one or more emulsifiers used in the composition of the invention may be any of
the usual type of emulsifiers used for the preparation of compositions for use on the
mammal skin, preferably for use on the human skin. In a preferred embodiment, the

one or more emulsifiers used in the composition of the invention may be any of the
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usual type of emulsifiers used for the preparation of O/W emulsions for use on the
mammal, preferably human, skin. Such emulsifiers are €.g. non-ionic-, cationic-,
anionic and betaine compounds with the non-ionic emulsifiers being high HLB
emulsifiers, preferably emulsifiers with an HLB value of 8 to 18. The use of non-
ionic or cationic emulsifiers is preferred, more preferred is the combined use of non-
ionic and cationic emulsifiers, preferably the combined use of non-ionic emulsifiers

with an HLB value of 8 to 18 and cationic emulsifiers.

The emulsifiers used in the composition according to the invention can be synthetic,
semi-synthetic or natural compounds. Some specific examples of such compounds
are: almondamidopropyl betaine, aminoethyl sulfate, 3-aminopropane sulfonic acid,
alkyl sulfate salts, e.g. ammonium salts and other salts, ethoxylated alcohols
(pareths), cholesterol esters, calcium lignosulfonate and other calcium sulfonic acid
salts, calcium myristate and other calcium fatty acid salts, capric acid, capronic acid,
capryleth carboxylic acids, polyoxyethylene ethers (ceteareths), e.g. ceteareth-20,
PEG alkyl ethers (ceteths), ethoxylated unsaturated alcohols (cetoleths), fatty
alcohols, e.g. cetyl alcohol, stearyl alcohol or mixtures thereof (cetearyl alcohol),
ethoxylated docosanol (beheneths) and behentrimonium salts like behentrimonium
methosulfate, ethoxylated cholesterol derivatives (choleths), cocamine and
cocamides, emulsifying wax, diethanolamine alkyl sulfates, DEA-oleth-3 phosphate
and similar phosphates, deceths and deceths phosphates, dextrin laurate and other
dextrin fatty acid esters, disodium oleyl sulfosuccinate and other sulfosuccinate
compounds, dodoxynols, glucereth stearate, glycereth phosphate, quaternary
ammonium compounds, glyceride citrates and phosphates, hydroxycetyl phosphate,
isosteareths, ethoxylated lanolin alcohols (laneths), lanolin and lanolin derivatives,
laurylamides, ethoxylated dodecanol (laureths) and lauryltrimonium salts,
magnesium laureth sulfates, meroxapols, methyl glucose laurate, methyl laurate,
nonoxynols, octoxynols, octyldodeceths, oleths, palmamides, fatty esters of
polyethylene glycol (PEG) such as PEG-100 stearate, PEG 50-stearate and PEG 40-
stearate, PEG amines, ethoxylated castor oil and other ethoxylated oils and

hydrophobic compounds, polyoxamers, poloxamines, polyglyceryl-2-distrearate and
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other esters, steareths and sorbeths, polysorbates (Tween) and esters of sorbitan
(Span).

In a preferred embodiment, non-ionic- and/or cationic emulsifiers are used, in a
more preferred embodiment non-ionic and cationic emulsifiers are used and in a
most preferred embodiment, non-ionic emulsifiers with an HLB value of 8 to 18 and

cationic emulsifiers are used.

Preferred non-ionic emulsifiers are polysorbates, polyoxyethylene ethers
(ceteareths), e.g. ceteareth 20, fatty alcohols, e.g. cetyl alcohol, stearyl alcohol or

mixutures thereof (cetearyl alcohol).

Preferred cationic emulsifiers are quaternary ammonium salts such as behenyl-,
lauryl-, cet-, or stearyltrimonium salts, preferably behentrimonium salts like

behentrimonium methosulfate or behentrimonium chloride.

In another preferred embodiment, the mixing ratio of non-ionic and cationic
emulsifier is in the range of 1:1 or the amount of non-ionic emulsifiers (in % by

weight) in the composition according to the invention is greater than the amount of

cationic emulsifier.

The one or more emulsifiers are present in the composition according to the
invention in a proportion ranging from 0.5 to 20% by weight, preferably from 1 to

15% by weight and more preferably from 2 to 12% by weight.

The compositions according to the invention may further comprise one or more
dermal adjuvants, i.e. adjuvants which are commonly used in compositions for use
on the skin, e.g. preserving agents, antimicrobial agents, fragrances, coloring agents,
colorants, dyestuffs, fillers, pigments, antioxidants, solvents, viscosity modifiers
(e.g. thickening agents) and/or pH-adjusters/modifiers. Dermal adjuvants are known
in the art and dermal adjuvants conventionally used in cosmetic and pharmaceutical

dermal products may be used in the compositions of the invention. Such dermal

/37



WO 2011/107478 PCT/EP2011/053036

10

15

20

25

30

19

adjuvants may be used in the composition of the invention an amount which is
conventionally used in cosmetic and pharmaceutical dermal products. Said amount

can vary, for example, from approximately 0.01 to 10% by weight, preferably from
0.1 to 5% by weight.

Further, the composition according to the invention may comprise one or more
cosmetic or dermatological agents such as proteins or hydrolysates thereof, peptides,
amino acids, sugars, urea, allantoin, hyaluronic acid, urea, alpha- and/or beta-
hydroxy acids, vitamins or derivatives thereof, retinoids, ceramides or plant extracts.
These various cosmetic or dermatological agents are typically used in concentrations

of from approximately 0 to 10% by weight, preferably from 0 to 5% by weight.

Moreover, the composition according to the invention may comprise one or more
surface penetration enhancers. Suitable surface penetration enhancers are chelating
agents such as aminopolycarboxylic acids, for example EDTA, CDTA (cyclohexane
diamine tetraacetic acid), DTPA and DOTA and well known derivatives/analogues
thereof. EDTA and DTPA are particularly preferred. Where present, the chelating
agent may conveniently be used at a concentration of 0.05 to 20%, e.g. 0.1 to 10%
by Weight. Other surface penetration enhancers such as dialkylsuifoxides, e.g.
dimethylsulfoxide (DMSO), surfactants, bile salts and fatty acids (e.g. oleic acid)
may also be present. Examples of appropriate surface penetrating assisting agents
include isopropanol, DMSO and other dialkylsulfoxides, in particular n-
decylmethyl-sulphoxide (NDMS), dimethylsulphacetamide, dimethylformamide
(DMFA), dimethylacetamide, glycols, various pyrrolidone derivatives (Woodford et
al., J. Toxicol. Cut. & Ocular Toxicology, 1986, 5: 167-177), and Azone®
(Stoughton et al., Drug Dpv. Ind. Pharm. 1983, 9: 725-744), or mixtures thereof.
The surface penetration agent may conveniently be provided in a concentration

range of 0.2 to 20% by weight, e.g. about 1 to 10% by weight.

As mentioned above, such surface penetration enhancers may be included in the

compositions according to the invention. Alternatively, they may be co-
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administered, e.g. applied before or after the composition has been administered to

the skin.

The pH of the compositions according to the invention is preferably maintained in a
range of from 4 to 6, more preferably in a range of from 4 to 5. This can be achieved
by the use of suitable pH modifiers, e.g. buffering agents or any component which
directly or indirectly maintains the pH. Suitable buffering agents are those which are
commonly used in dermal products, i.e. pharmaceutical or cosmetic products, e.g.

buffering agents that can be found in the International Nomenclature of Cosmetics
(INCI) listing.

The compositions according to the invention exhibit excellent shelf life, which may
be further enhanced by minimizing (e.g. excluding) the presence of any component
which either directly or indirectly reacts with or otherwise might catalyze the
degradation of the derivative of 5-ALA. Such components include, for example,
metal compounds such as iron compounds. Ideally, such components will be absent
from the compositions herein described. However, where present, their amount
should be minimal, e.g. less than 0.5% by weight, preferably less than 0.3% by
weight, more preferably less than 0.1% by weight. The compositions will preferably

be substantially free from any iron compound.

The compositions according to the invention will generally be prepared by simple

mixing of the components.

In a preferred embodiment, a water phase A and a lipid phase B are combined at
room temperature. In case of solid or semi-solid components, i.e. lipids or
emulsifiers or adjuvants etc., phase A and the lipid phase B are combined at an
elevated temperature, preferably at 70 to 90 °C or more preferably at 75 to 85 °C, in
order to melt said solid or semi-solid components. In an alternative and more
preferred embodiment, phase A and phase B are each heated to an elevated
temperature, preferably at 70 to 90 °C or more preferably at 75 to 85 °C, and then

combined. Combining phase A and B is conveniently promoted by mixing and/or
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agitation. The lipid phase B contains the lipid carrier and preferably the one or more
emulsifiers. Suitably, the lipid phase B may further contain such adjuvants or
cosmetic or dermatological agents which are miscible, dispersible or dissolvable in
said lipid phase. The water phase A contains water and may further contain such
adjuvants or cosmetic or dermatological agents which are miscible, dispersible or
dissolvable in said water phase. The water phase A may further contain the
derivative of 5-ALA or the skin compatible salt thereof. In another and preferred
embodiment, the derivative of 5-ALA or the skin compatible salt thereof is added as
a solid to a combined and optionally cooled phase A and B. Optional adjuvants or

cosmetic or dermatological agents are preferably also added to a combined and

optionally cooled phase A and B.

In another preferred embodiment, a lipid phase D and a phase C are combined at
room temperature. The lipid phase D preferably contains the lipid carrier or only a
part thereof, and the derivative of 5-ALA or the skin compatible salt thereof. Phase
C contains the remainder of the composition. In order to prepare phase C, a water
phase A is prepared as described above, containing the components as described
above. Said water phase A is combined with a lipid phase B* which contains no
lipid carrier or only a part thereof, and preferably the one or more emulsifiers.
Suitably, the lipid phase B* may further contain such adjuvants or cosmetic or
dermatological agents which are miscible, dispersible or dissolvable in said lipid
phase B*. In case of solid or semi-solid components, phase A and phase B* are
preferably each heated to an elevated temperature, preferably at 70 to 90 °C or more

preferably at 75 to 85 °C, and then combined. For preparing phase C, phase A and

B* are conveniently mixed or agitated.

The composition according to the invention is conveniently provided in a container
commonly used for dermal products such as tubes, jars, bottles, boxes, pots,
dispensers etc. and such containers contain multiple “doses” of the composition, i.e.
an amount of the composition which is sufficient for multiple applications to the
skin. Alternatively, and preferably, the composition may be provided in single

“doses”, i.e. in sachets, small tubes, blister packs or bottles etc. containing an
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amount of the composition which is suitable for a single application to the skin. The
composition preferably has a long shelf-life at room temperature, i.e. showing no
change in appearance such as discoloration or separation of the components
(disintegration) over a period of at least 1 month, preferably at least 6 month, more

preferably 1 year and even more preferably over a period of up to 2 years.

In another preferred embodiment, components of the composition and/or mixtures of

several components are filled in a multiple compartment container and the

| composition is prepared in situ before being used on the skin by combining and

mixing the various components or mixtures thereof. In a further preferred
embodiment, said multiple compartment container contains a single “dose” of the

composition, i.e. an amount which is suitable for a single application to the skin. The

'use of multiple compartment containers results in a particularly long the shelf-life of

the product at room temperature.

In one such embodiment, the multiple compartment container is a two-compartment
container containing a first compartment with the derivative of 5-ALA or the skin
compatible salt thereof as a dry, solid compound and a second compartment with the
remainder of the composition, i.e. water, the at least one lipid carrier, one or more
emulsifiers and optionally adjuvants, cosmetic or dermatological agents or surface
penetration enhancers. In another such embodiment, the multiple compartment
container is a two-compartment container containing a first compartment with the
derivative of 5-ALA or the skin compatible salt thereof dissolved, dispersed or
mixed with the at least one lipid carrier and optionally the one or more emulsifiers
and a second compartment containing water and optionally the one or more
emulsifiers. Any adjuvant, cosmetic or dermatological agent or surface penetration
enhancer which is present in the final composition according to the invention is
contained in the compartment wherein said adjuvant, cosmetic or dermatological
agent or surface penetration enhancer fits best in terms of stability, miscibility and
compatibility with other components contained in said compartment. In a preferred
embodiment, the multiple compartment container is a two-compartment container

containing a first compartment with the derivative of 5-ALA or the skin compatible
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salt thereof dissolved, dispersed or mixed with the at least one lipid carrier and a
second compartment containing the remainder of the composition, i.e. water, one or

more emulsifiers and optionally adjuvants, cosmetic or dermatological agents or

surface penetration enhancers.

In another such preferred embodiment, the multiple compartment container is a
three-compartment container containing a first compartment with the derivative of
5-ALA or the skin compatible salt thereof as a dry, solid compound, a second
compartment containing the at least one lipid carrier and optionally but preferably
one or more emulsifiers and a third compartment containing water and optionally,
but not preferred one or more emulsifiers. Again, any adjuvant, cosmetic or
dermatological agent or surface penetration enhancer which is present in the final
composition according to the invention is contained in the compartment wherein
said adjuvant, cosmetic or dermatological agent or surface penetration enhancer fits
best in terms of stability, miscibility and compatibility with other components

contained in said compartment.

In one embodiment, the content of the various compartments of a multiple
compartment container are mixed together outside the container, e.g. by pouring the
content from said container into a bowl or jar and mixing it, e.g. with the help of a
spatula or the like. In a preferred embodiment, the content of the various
compartments of a multiple compartment container are mixed together inside of the
container with the container being intact. This can be done by for instance having
frangible seals which separate the compartments from each other, e. g. by choosing a
material for the seals which is breakable, e.g. upon exerting pressure on such a seal.
The material of the container which separates the content from the outside
environment should of course not be breakable. In a preferred embodiment a
colorant (color additive) or dyestuff is added to one of the compartments. Such
colorant or dyestuff works as a visual indicator for the consumer to determine proper
mixing of the contents of the container before applying the so-mixed composition to
the skin. In a preferred embodiment, the container is marketed as a product

comprising the container and a package insert with instructions. Said package insert
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preferably contains a color scale which shows the color of a properly mixed
composition and thus enables the consumer to determine whether or not his/her
composition is properly mixed. Colorants and dyestuffs which can be used in
compositions are such that are compatible with the components of the composition
according to the invention and which are generally used in dermal products such as
pharmaceutical or cosmetic dermal products. Such colorants and dyestuffs are
known in the art and e.g. include the color additives with are listed in 21 C.F.R.
parts 73 and 74. The container may include a dispenser end piece with a removable
cap which allows the dispensing of the final composition from the container.
Alternatively, the container may include a foil which seals the compartments from
the outside environment and which may be removed after the content of the

compartments have been mixed together inside the container.

Another aspect of the invention is a container comprising a first and a second
compartment wherein said first compartment comprises a derivative of 5-ALA or
skin compatible salts thereof and at least one lipid carrier and said second
compartment comprises water, one or more emulsifiers and optionally at least one
lipid carrier, and wherein the composition according to the invention is obtained by
mixing the contents of said first and second compartment, preferably mixing the

contents of said first and second compartment inside the container with the container

remaining intact.

Thus, in another aspect the invention provides a container comprising a first and a
second compartment wherein said first compartment comprises a derivative of 5-
ALA or skin compatible salts thereof and at least one lipid carrier and said second
compartment comprises water, one or more emulsifiers and optionally at least one
lipid carrier, and wherein the composition obtained by mixing the contents of said

first and second compartment comprises

a) 2% by weight or less of said derivative of 5-ALA or said skin compatible
salts thereof

b) 70% by weight or more of said water;
¢) 2-25% by weight of said at least one lipid carrier; and
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d) said one or more emulsifiers.

In a preferred embodiment, the at least one lipid carrier in said first and optionally in

said second compartment are identical.

The first and/or the second compartment of the container according to the invention
may further comprise one or more dermal adjuvants such as preserving agents,
antimicrobial agents, fragrances, coloring agents, colorants, dyestuffs, fillers,

pigments, antioxidants, solvents, viscosity modifiers and/or pH-adjusters/modifiers

as described earlier.

Further, the first and/or the second compartment of the container according to the
invention may comprise one or more cosmetic or dermatological agents such as
proteins or hydrolysates thereof, peptide, amino acids, sugars, urea, allantoin,
hyaluronic acid, urea, alpha- and/or beta-hydroxy acids, vitamins or derivatives

thereof, retinoids, ceramides or plant extracts as described earlier.

Moreover, the first and/or the second compartment of the container according to the

invention may comprise one or more surface penetration enhancers as described

earlier.

In a preferred embodiment, only the second compartment of the container according
to the invention may comprise one or more dermal adjuvants and/or one or more

cosmetic or dermatological agents and/or one or more surface penetration enhancers.

The composition according to the invention is applied to the subject’s skin,
preferably to a human person’s skin. The composition is preferably applied to the
face, but may also be applied to other areas such as the neck, chest, arms, legs or the
hands. Depending on the viscosity of the composition, this can be done by using the
fingers. Alternatively, any applicator known for use in applying dermal products,

€.g. a spray, a pad or a spatula, may be used. The subject’s skin is preferably cleaned
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before applying the composition according to the invention, e.g. by washing it with

soap followed by thorough rinse with water.

The compositions of the invention are generally intended to be used in conjunction

with illumination, i.e. exposure to light, sufficient to achieve the desired cosmetic

- effect. The term "light treatment” is used herein in its most general sense to refer to

illumination of the target skin surface of the subject, i.e. exposure of said target skin

surface to light.

Whilst light treatment may be effected using a specific or common artificial light
source, it can also be achieved by exposure to natural light sources such as daylight

or sunlight; due to its ready availability, the use of natural light sources or any light

'source which provides artificial sunlight, i.e. the entire range from UV to IR,

represents a particularly preferred aspect of the invention. Since the intensity of
natural daylight or sunlight may vary during the illumination period, if necessary,
the light dose received by a subject from natural daylight or sunlight can easily be
monitored by way of portable photometers, which are commercially available from
for instance International Light Technologies. These photometers monitor the total

light dose and give a signal to the user when the desired light dose has been reached.

Specific artificial light sources which may be used are well known in the art and
include common lamps for dermatological light treatments, e.g. LED lamp systems,
lasers and intense pulsed light. Using such specific artificial light sources, the
wavelength of light used for illumination may be selected to achieve a more
efficacious cosmetic treatment effect. The most effective light is light in the
wavelength range of 300-800 nm, typically of 400-700 nm. Penetration of light into
tissues depends on the wavelength used and is deeper for red light than for blue
light. Wavelengths in the red light region, e.g. 630 to 690 nm, and wavelengths in
the blue light region, e.g. 390 to 490 nm are particularly suitable.

Light treatment with common artificial light sources is a preferred embodiment and

normal home or office lights may be used.
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During light treatment, light will in general be applied at a dose level of 0.1 to 100
Jiem?, preferably 5 to 50 J/em®, more preferably 10 to 40 J/em®. An irradiance (light
intensity) of 3 to 100 mW/cm® may be used, preferably of 5 to 80 mW/cm? and more
preferably of 10 to 70 mW/cm?.

The duration of illumination will depend on various factors, including the nature and
concentration of the derivative of 5-ALA or the skin compatible salt thereof, the
nature of the composition according to the invention, the light source, (light dose
and irradiance) and severity of the aging of the skin. Illumination with specific
artificial light sources is preferably performed for about 5 to 60 minutes, more
preferably for about 5 to 30 minutes and most preferably 7.5 to 15 minutes. A single
lumination from a specific artificial light source is preferably used; alternatively, a
light split dose in which the light dose is delivered in a number of fractions, e.g. 1 to
10 minutes between illuminations, may be used. During illumination of the facial
skin with a specific artificial light source, e.g. a laser or LED lamp system, it may be
preferred that the subject wears suitable eye-protection, e.g. goggles. If illumination
is carried out by exposure to natural light or common artificial light, the treated skin

area is exposed to said natural light or common artificial light for preferably 2 to 4

hours, e.g. 2.5 to 3 hours.

The composition is administered to the subject’s skin and a certain time period may
be allowed to elapse before the skin to be treated is exposed to light to achieve the
desired cosmetic effect. Before exposure to light, the composition may be removed
from the skin, e.g. by washing the skin with soap followed by thorough rinse with
water. The length of time following administration at which light exposure takes
place (incubation time) will generally depend on the nature of the composition and
the nature of the derivative of 5-ALA or the skin compatible salt thereof. Usually,
the incubation time is up to 6 hours. However, preferably it will be less than 2 hours.
Still more preferably the incubation time is 0 to 90 minutes, €.g. 5 to 90 minutes,
preferably 30 to 90 minutes, and more preferably 10 to 60 minutes. In one aspect of

the invention, light exposure may be effected immediately after administration of the
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composition, i.e. the incubation time may be a matter of only minutes, e.g. up to 10
minutes, more preferably up to 5 minutes or may effectively be zero in the case

where administration and light treatment occur simultaneously.

In the methods and uses of the composition, multiple treatments may be given, e.g.
daily, weekly or monthly treatments. The treatment frequency will vary widely

depending on, for example, the level of (photo)aging, the nature of the composition

and the nature of the light treatment.

Hence in one embodiment, the composition is applied daily and the light treatment is

‘carried out by exposure to natural light sources such as daylight or sunlight or to

common artificial light sources such as home light or office light. A composition to
be used in such a way may also contain sunscreens, e.g. physical and chemical
UVA/UVB-filters in an amount which is common in day creams and lotions or may

contain pigments which are commonly used in skin foundations and tinted

moisturizers.

In another embodiment, the composition is applied 1 to 5 times, preferably 2 to 4
times in total and once a month, i.e. with a one month period between the
treatments, and the light treatment is carried out by exposure to common artificial
light sources such as home light or office light or by exposure to specific artificial
light sources such as LED lamp systems, lasers or intense pulsed light. After having
had a treatment as described before, a subject should protect his/her skin from
exposure to the sun, preferably in the first 24 hours after such treatment. This may
be achieved by the use of sunscreens and protective clothing such as hats (in the case
of a facial treatment), gloves (in the case of a hand treatment), long trousers or

sleeves (in the case of leg and arm treatments) or scarves (in the case of a neck

treatment).

Hence another aspect of the invention is a method of cosmetic treatment carried out
on a subject, preferably a human, said method comprising the following steps:

6] administering to the skin of said subject a composition comprising
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a) 2% by weight or less of 5-ALA, a derivative of 5-ALA or skin compatible
salts thereof
b) 70% by weight or more of water;
¢) 2-25% by weight of at least one lipid carrier; and
d) one or more emulsifiers
(i1) - optionally waiting for a time period;
(iii)  optionally removing the composition from said skin; and

(iv) - exposing said skin to light.

In a preferred embodiment, said cosmetic treatment is for reducing the appearance of
crow’s feet, dark circles, fine lines and/or wrinkles, for decreasing pore size and for

improving skin firmness and elasticity.
Preferred embodiments of steps (i) to (iv) have been described hereinbefore.

The compositions according to the invention may be used together with other
cosmetic or pharmaceutical products containing known anti-aging or anti-wrinkle
agents. Such other cosmetic or pharmaceutical products may be co-administered or
preferably administered after the treatment with the compositions herein described.
The compositions according to the invention may also be used in combination with
other cosmetic and/or therapeutic methods which are known and described in the
literature for use in the treatment of (photo)aged skin, such as chemical peelings,

microdermabrasions or cosmetic injectables like Botox ™ or fillers.
The compositions may be commercially presented in the form of a product.

Thus, viewed from a still further aspect the invention provides a product comprising
a) 2% by weight or less of 5-ALA, a derivative of 5-ALA or skin compatible
salts thereof
b) 70% by weight or more of water;
¢) 2-25% by weight of at least one lipid carrier;

d) one or more emulsifiers; and
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e) instructions for the use of said composition.

Viewed from a still further aspect the invention provides a container comprising a
first and a second compartment wherein said first compartment comprises a
derivative of 5-ALA or skin compatible salts thereof and at least one lipid carrier
and said second compartment comprises water, one or more emulsifiers and
optionally at least one lipid carrier, and wherein the composition obtained by mixing
the contents of said first and second compartment comprises

a) 2% by weight or less of said derivative of 5-ALA or said skin compatible

salts thereof

b) 70% by weight or more of said water;

¢) 2-25% by weight of said at least one lipid carrier;

d) said one or more emulsifiers; and

e) instructions for the use of said container.

Such instructions for the use of the composition or container may be printed on, for
instance, an outer carton (e.g. box). Alternatively, or in addition, these may be
printed on the inner container, e.g. a jar, bottle, tube etc., which contains the
composition of the invention or may be provided in the form of a package insert. In

a preferred embodiment, said inner container is the container according to the

invention.

Preferably, the instructions present in the product of the invention describe the steps
of: (i) administering the composition according to the invention to the skin, i.e. to
the skin at the intended site of action, and (ii) exposing said site to light. In another
embodiment, the instructions present in the product of the invention describe the
steps of: (i) administering the composition according to the invention to the skin, i.e.
to the skin at the intended site of action, (ii) waiting for a certain time period
(incubation period), (iii) optionally removing the composition from said site and (iv)
exposing said site to light. In another embodiment and where the product contains

the aforementioned container, the instructions present in the product of the invention
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describe in addition the step of mixing the content of the compartments contained in

said container.

The compositions herein described are suitable for use as cosmetic products.
However, in an alternative aspect, the compositions may be used in the therapeutic
treatment of skin conditions or diseases, wherein the compositions’ effect is desired.
As an example, rosacea is a chronic condition characterized by facial erythema
which typically begins on the central face across the cheeks, nose, or forehead, but
can also less commonly affect the neck, chest, ears, and scalp. In some cases,
additional symptoms, such as semi-permanent redness, telangiectasia (dilation of
superficial blood vessels on the face), red domed papules (small bumps) and
pustules, red gritty eyes, burning and stinging sensations, and in some advanced
cases, a red lobulated nose (thinophyma), may develop. Treating rosacea varies from
patient to patient depending on severity and subtypes. Mild cases are often not
treated at all, or are simply covered up with normal cosmetics. The two primary
modalities of rosacea treatment are topical and oral antibiotic agents. Therapy for the
treatment of rosacea is not curative, and is best measured in terms of reduction in the
amount of erythema and inflammatory lesions, decrease in the number, duration, and
intensity of flares, and concomitant symptoms of itching, burning, and tenderness.
As the condition progresses, prominent enlarged facial pores can develop. The
composition of the invention may be used for the treatment of such prominent
enlarged facial pores due to the composition’s ability to significantly decrease pore
size. The composition may thus be used in the treatment of rosacea either alone or in

combination with other pharmaceutics, e.g. in combination with topical or oral

antibiotics.

Hence another aspect of the invention is a method of therapeutic treatment of a skin
condition or disease, preferably of rosacea, carried out on a subject, preferably a
human, said method comprising the following steps:

i) administering to the skin of said subject a composition comprising

a) 2% by weight or less of 5-ALA, a derivative of 5-ALA or skin compatible

salts thereof
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b) 70% by weight or more of water;
€) 2-25% by weight of at least one lipid carrier; and

d) one or more emulsifiers

(i)  optionally waiting for a time period;

(iii)  optionally removing the composition from said skin; and

(iv)  exposing said skin to light.

Yet another aspect of the invention is the use of a composition comprising

a) 2% by weight or less of 5-ALA, a derivative of 5-ALA or skin compatible

salts thereof
b) 70% by weight or more of water;
¢) 2-25% by weight of at least one lipid carrier; and

d) one or more emulsifiers

in a method of therapeutic treatment of a skin condition or disease, preferably in a

method of therapeutic treatment of rosacea.

Yet another aspect of the invention is a composition comprising

a) 2% by weight or less of 5-ALA, a derivative of 5-ALA or skin compatible

salts thereof
b) 70% by weight or more of water;
¢) 2-25% by weight of at least one lipid carrier; and

d) one or more emulsifiers

for use in the therapeutic treatment of a skin condition or disease, preferably for use

in the therapeutic treatment of rosacea.

The therapeutic treatment of a skin condition or disease, preferably the therapeutic
treatment of rosacea comprises the following steps:

) administering to the skin of said subject a composition comprising

a) 2% by weight or less of 5-ALA, a derivative of 5-ALA or skin compatible

salts thereof
b) 70% by weight or more of water;
¢) 2-25% by weight of at least one lipid carrier; and

/&8



WO 2011/107478 PCT/EP2011/053036

10

15

20

25

30

33

d) one or more emulsifiers
(i)  optionally waiting for a time period;
(iii)  optionally removing the composition from said skin; and

(iv)  exposing said skin to light.

Yet another aspect of the invention is the use of a container comprising a first and a
second compartment wherein said first compartment comprises a derivative of 5-
ALA or skin compatible salts thereof and at least one lipid carrier and said second
compartment comprises water, one or more emulsifiers and optionally at least one
lipid carrier, and wherein the composition obtained by mixing the contents of said
first and second compartment comprises

a) 2% by weight or less of said derivative of 5-ALA or said skin compatible

salts thereof

b) 70% by weight or more of said water;

¢) 2-25% by weight of said at least one lipid carrier; and

d) said one or more emulsifiers

in a method of therapeutic treatment of a skin condition or disease, preferably in a

method of therapeutic treatment of rosacea.

Yet another aspect of the invention is a container comprising a first and a second
compartment wherein said first compartment comprises a derivative of 5-ALA or
skin compatible salts thereof and at least one lipid carrier and said second
compartment comprises water, one or more emulsifiers and optionally at least one
lipid carrier, and wherein the composition obtained by mixing the contents of said
first and second compartment comprises

a) 2% by weight or less of said derivative of 5-ALA or said skin compatible

salts thereof

b) 70% by weight or more of said water;

) 2-25% by weight of said at least one lipid carrier; and

d) said one or more emulsifiers

for use in the therapeutic treatment of a skin condition or disease, preferably for use

in the therapeutic treatment of rosacea.
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Yet another aspect of the invention is the use of a product comprising a composition

comprising

a)

b)
c)
d)
e)

2% by weight or less of 5-ALA, a derivative of 5-ALA or skin compatible

salts thereof

70% by weight or more of water;

2 - 25% by weight of at least one lipid carrier;
one or more emulsifiers; and

instructions for the use of said composition

in a method of therapeutic treatment of a skin condition or disease, preferably in

amethod of therapeutic treatment of rosacea.

Yet another aspect of the invention is a product comprising a composition

comprising

a)

b)
c)
d)
e)

2% by weight or less of 5-ALA, a derivative of 5-ALA or skin compatible
salts thereof

70% by weight or more of water;

2 - 25% by weight of at least one lipid carrier;

one or more emulsifiers; and

instructions for the use of said composition

in the therapeutic treatment of a skin condition or disease, preferably the therapeutic

treatment of rosacea.

Yet another aspect of the invention is the use of a product comprising a container

comprising a first and a second compartment wherein said first compartment

comprises a derivative of 5-ALA or skin compatible salts thereof and at least one

lipid carrier and said second compartment comprises water, one or more emulsifiers

and optionally at least one lipid carrier, and wherein the composition obtained by

mixing the contents of said first and second compartment comprises

a)

b)
<)

2% by weight or less of said derivative of 5-ALA or said skin compatible

salts thereof
70% by weight or more of said water;

2 - 25% by weight of said at least one lipid carrier;
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d) said one or more emulsifiers; and
€) instructions for the use of said container

in a method of therapeutic treatment of a skin condition or disease, preferably in

a method of therapeutic treatment of rosacea.

Yet another aspect of the invention is a product comprising a container comprising a
first and a second compartment wherein said first compartment comprises a
derivative of 5-ALA or skin compatible salts thereof and at least one lipid carrier
and said second compartment comprises water, one or more emulsifiers and
optionally at least one lipid carrier, and wherein the composition obtained by mixing

the contents of said first and second compartment comprises

a) 2% by weight or less of said derivative of 5-ALA or said skin compatible
salts thereof

b) 70% by weight or more of said water;

¢) 2-25% by weight of said at least one lipid carrier;

d) said one or more emulsifiers; and

e) instructions for the use of said container

in the therapeutic treatment of a skin condition or disease, preferably in the

therapeutic treatment of rosacea.

The invention will now be described in more detail by way of the following non-

limiting examples:
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Example 1 Preparation of compositions according to the invention

The following oil-in-water emulsions were prepared as follows:

The water phase A was prepared by heating water to 80-85 °C and optionally adding
the other phase A ingredients and homogenizing the mixture. The lipid phase B was
prepared by combining the ingredients in a separate vessel, heating the combined
ingredients to 80-85 °C and mixing until all solids melt. Phase B was added to phase
A, mixed to uniformity and cooled to 35 °C under mixing. The ingredients C were
added under mixing with good agitation until a uniform and homogeneous mixture
was obtained. The mixture was cooled to 25 °C, ingredients D were added and the

mixture was mixed until uniform.

The prepared compositions 1 to 3 were filled into jars, composition 4 was filled into

a dispenser.

Compositions 1(a) - 1(d):
Cream containing 5-ALA n-hexyl ester hydrochloride (HAL HCI) in a concentration
of 0.1% (a) 0.5% (b), 1% (c) and 2% (d) by weight

INCI name function % by weight
(a) 72.8
Phase A water (b) 72.4
: (c)71.9
(d) 70.9
emulsifying wax NF emulsifier 12.0
behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 1.1
Phase B cetearyl alcohol
caprylic/capric triglyceride lipid carrier 8.0
1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 1.0
Ingredients | butylene glycol solvent 5.0
C
(@) 0.1
Ingredient | HAL HCI (b) 0.5
D ©1
(d)2
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Compositions 2(a) — 2(c):

Cream containing 5-ALA n-hexyl ester hydrochloride (HAL HC) in a concentration

of 0.1% (a) 0.5% (b), and 1% (c) by weight

PCT/EP2011/053036

INCI name function % by weight
(a) 81.65
water (b) 81.25
(c) 80.75
Phase A
sclerotium gum viscosity 0.25
modifier
cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 3.50
behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 2.00
| Phase B cetyl alcohol, butylene glycol
caprylic/capric triglyceride lipid carrier 8.00
cetyl alcohol co-emulsifier 3.50
1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.50
Ingredients | phenoxyethanol preservative 0.50
C .
@ 0.1
Ingredient | HAL HCl () 0.5
D (©1

pH of compositions: 2(a): 4.68; pH of 2(b): 4.34: pH of 2(c): 4.01

Composition 3

Cream containing 5-ALA n-hexyl ester hydrochloride (HAL HCI) in a concentration

of 0.5% by weight

INCI name function % by weight
Phase A water 81.05

sclerotium gum viscosity 0.25

modifier

cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 3.50

behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 2.00
Phase B cetyl alcohol, butylene glycol

caprylic/capric triglyceride lipid carrier 8.00

cetyl alcohol co-emulsifier 3.50

1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.50
Ingredients | phenoxyethanol preservative 0.50
C HAL HCI 0.50
Ingredients | Citric acid pH adjuster 0.10
D Sodium citrate pH adjuster 0.10

pH of composition 3: 3.89
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Composition 4

Lotion containing 5-ALA n-hexyl ester hydrochloride (HAL HCI) in a concentration

of 0.5% by weight
INCI name Sfunction % by weight
Phase A water 87.86
sclerotium gum viscosity 0.07
modifier
cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 1.00
: behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 0.57
Phase B | cetyl alcohol, butylene glycol
caprylic/capric triglyceride lipid carrier 8.00
cetyl alcohol co-emulsifier 1.00
1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.50
Ingredients | phenoxyethanol preservative 0.50
C
Ingredient | HAL HCl1 0.50
D

Example2 Preparation of compositions according to the invention

The following oil-in-water emulsions were prepared as follows:

10 Phase C:
Phase A and phase B* were prepared separately and combined to phase C.
Phase A was prepared by heating water to 80-85 °C, adding the viscosity modifier
and homogenizing the mixture. Phase B* was prepared by combining the ingredients
in a separate vessel, heating the combined ingredients to 80-85 °C and mixing until
15 all solids melt. Phase B* was added to phase A, mixed to uniformity and cooled to
35 °C under mixing. Ingredients C were added under mixing with good agitation

until a uniform and homogeneous mixture was obtained.

Lipid phase D:
20 HAL HCI was suspended in the lipid carrier.
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Phase C and phase D were filled into the compartments of a two-compartment
container comprising a first large compartment and a second small compartment
which are separated from each other by a breakable plastic seal and further
comprising a removable tip. 1.83 g of phase C was filled into large compartment and
0. 1_77 g of phase D was filled into the small compartment of the two-compartment
container. The phases were mixed inside the intact two-compartment container to
produce a composition according to the invention: pressure was exerted on the large
compartment which resulted in breaking the seal and forcing phase C from the large
compartment into the small compartment. The two phases were mixed by squeezing
the composition back and forth between the compartments. The so-produced
composition was removed from the container by removing the tip. The amount of

so-produced composition (2 g) was suitable for a single treatment of the face.

Composition 5

Cream containing 5-ALA n-hexyl ester hydrochloride (HAL HC}) in a concentration

of 0.5% by weight
Phase C:
INCI name function % by weight
Phase A water 82.071
sclerotium gum viscosity 0.253
modifier
cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 3.535
behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 2.020
Phase B* | cetyl alcohol, butylene glycol
caprylic/capric triglyceride lipid carrier 7.576
cetyl alcohol co-emulsifier 3.535
. 1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.505
Ingredient | phenoxyethanol preservative 0.505
C .
Phase D:
INCI name function % by weight
caprylic/capric triglyceride lipid carrier 94,118
HAL HCI 5.882
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Mixed phases C and D, i.e. composition 5:
INCI name function % by weight
water 75.09
sclerotium gum viscosity 0.23

modifier
cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 3.23
behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 1.85
cetyl alcohol, butylene glycol
caprylic/capric triglyceride lipid carrier 14.93
cetyl alcohol co-emulsifier 3.23
1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.46
phenoxyethanol preservative 0.46
HAL HCI 0.50
Composition 6

Lotion containing 5-ALA n-hexyl ester hydrochloride (HAL HCI) in a concentration

of 0.5% by weight
Phase C:
INCI name function % by weight
Phase A water 96.022
sclerotium gum viscosity 0.077
modifier
cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 1.093
behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 0.623
Phase B* | cetyl alcohol, butylene glycol
cetyl alcohol co-emulsifier 1.093
1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.546
Ingredients | phenoxyethanol preservative 0.546
C
Phase D:
INCI name function % by weight
caprylic/capric triglyceride lipid carrier 94,118
HAL HCI 5.882
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Mixed phases C and D, i.e. composition 6:

INCI name Jfunction % by weight
water 87.86
sclerotium gum viscosity 0.07
modifier
cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 1.00
behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 0.57
cetyl alcohol, butylene glycol
caprylic/capric triglyceride lipid carrier 8.00
cetyl alcohol co-emulsifier 1.00
1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.50
phenoxyethanol preservative 0.50
o HAL HCI 0.50

5 Example 3: Stability of the composition according to the invention
5> g of composition 2(b), a cream which comprises 0.5% HAL HCl was prepared as

described in Example 1.

| 5 g of a comparison composition comprising 0.5% HAL HCI was prepared by

10 mixing HAL HCl with Unguentum M® (Almirall Ltd, UK). According to the

manufacturer’s information, Unguentum M® is a cream formulation comprising

colloidal anhydrous silica 0.1%, liquid paraffin 3%, white soft paraffin 32%,

‘ ~ cetostearyl alcohol 9%, polysorbate 40 6%, glycerol monostearate 3%, medium-

chain triglycerides 2%, sorbic acid 0.2%, propylene glycol 5% and water q.s. for
15 100%, i.e. about 39.7%.

Freshly prepared, both compositions appeared white. Each composition was divided
in two portions of equal weight and transferred to 20 ml screw-cap vials. One set of
samples was kept at room temperature and the other at 37 °C. The visual appearance

20 of the samples was assessed on day 5 and on day 28.
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Day 5 Day 28

Appearance Appearance
2(b) White White
Room temperature
2(b) ' White White
37 °C
Comparison Off-white Off-white
Room temperature
Comparison Off-white Off-white
37 °C

In order to assess whether the discoloration is dependent on the HAL HCI

concentration, 5 g of composition 7, a cream which comprises 3 % HAL HCI were

prepared as described in Example 1 and 5 g of a comparison cosmetic composition

comprising 3 % HAL HCI were prepared by mixing HAL HCI with Unguentum M®.

Composition 7:
Cream containing 3% HAL HCl
INCI name Junction % by weight
water 78.75
Phase A sclerotium gum viscosity 0.25
modifier
cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 3.50
behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 2.00
‘| Phase B cetyl alcohol, butylene glycol
‘ caprylic/capric triglyceride lipid carrier 8.00
cetyl alcohol co-emulsifier 3.50
1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.50
Ingredients | phenoxyethanol preservative 0.50
C
Ingredient | HAL HCI 3.00
D

Freshly prepared, both compositions appeared white. Each composition was divided
in two portions of equal weight and transferred to 20 ml screw-cap vials. One set of
samples was kept at room temperature and the other at 37 °C. The visual appearance

of the samples was assessed on day 5 and on day 28.
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Day 5 Day 28
Appearance Appearance
Composition 7 White White
Room temperature
Composition 7 White White
37 °C
Comparison Off-white Off-white
Room temperaiure
Comparison Off-white Yellow, a small amount of
37 °C yellow oil had formed on
top of the composition

10

15

20

From the data above, it can be expected that compositions according to the invention
comprising HAL HCl in concentrations of 2% by weight and less will be stable, i.e.
keep their visual appearance and color at least for 4 weeks at room temperature. This
is a very important aspect of a cosmetic product since, unlike for pharmaceuticals
for which cold storage is acceptable to vendors and consumers, cosmetic products
need to be stable at room temperature, i.e. have an adequate shelf life, without

showing signs of disintegration and/or discoloration.

Example4:  Stability of the composition according to the invention
Oil-in-water emulsions compositions 8(a) — (c) to 12(a) — (c) were prepared as

described in Example 1.

‘Compositions 8(a) - 8(c):

8(a): containing 5-ALA methyl ester mesylate (MAL MES) in a concentration of
0.5% by weight; 8(b): containing 5-ALA n-hexy] ester napsylate (HAL NAPS) in a
concentration of 0.5% by weight; 8(c): containing 5-ALA n-hexyl ester
hydrochloride (HAL HCI) in a concentration of 0.5% by weight
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INCI name function % by weight
81.25
water
Phase A
sclerotium gum viscosity 0.25
modifier
cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 3.50
behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 2.00
Phase B cetyl alcohol, butylene glycol
caprylic/capric triglyceride lipid carrier 8.00
cetyl alcohol co-emulsifier 3.50
1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.50
Ingredients | phenoxyethanol preservative 0.50
C
MAL MES or
Ingredient | HAL NAPS or 0.5
D HAL HC1

Compositions 9(a) ~ 9(c):

9(a): containing 5-ALA methyl ester mesylate (MAL MES) in a concentration of

0.5% by weight; 9(b): containing 5-ALA n-hexyl ester napsylate (HAL NAPS) in a

concentration of 0.5% by weight; 9(c): containing 5-ALA n-hexyl ester

hydrochloride (HAL HCI) in a concentration of 0.5% by weight

INCI name Junction % by weight
84.75
water
Phase A
sclerotium gum viscosity 0.25
modifier
cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 3.50
behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 2.00
Phase B cetyl alcohol, butylene glycol
safflower oil lipid carrier 5.00
cetyl alcohol co-emulsifier 3.50
1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.50
Ingredients | phenoxyethanol preservative 0.50
C
MAL MES or
Ingredient | HAL NAPS or 0.5
D HAL HCI
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Compositions 10(a) - 10(c):

10(a): containing 5-ALA methyl ester mesylate (MAL MES) in a concentration of
0.5% by weight; 10(b): containing 5-ALA n-hexyl ester napsylate (HAL NAPS) in a
concentration of 0.5% by weight; 10(c): containing S-ALA n-hexyl ester

PCT/EP2011/053036

hydrochloride (HAL HCI) in a concentration of 0.5% by weight

INCI name Junction % by weight
74.75
water
Phase A
sclerotium gum viscosity 0.25
modifier
cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 3.50
behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 2.00
Phase B cetyl alcohol, butylene glycol
mineral oil lipid carrier 15.00
cetyl alcohol co-emulsifier 3.50
1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.50
Ingredients | phenoxyethanol preservative 0.50
C
MAL MES or
Ingredient | HAL NAPS or 0.5
D HAL HCI

Compositions 11(a) - 11(c):

11(a): containing 5-ALA methyl ester mesylate (MAL MES) in a concentration of
0.5% by weight; 11(b): containing 5-ALA n-hexyl ester napsylate (HAL NAPS) in a
concentration of 0.5% by weight; 11(c): containing 5-ALA n-hexyl ester

hydrochloride (HAL HCl) in a concentration of 0.5% by weight

INCI name Sfunction % by weight
87.25
water
Phase A
sclerotium gum viscosity 0.25
modifier
cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 3.50
behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 2.00
Phase B cetyl alcohol, butylene glycol
stearic acid lipid carrier 2.50
cetyl alcohol co-emulsifier 3.50

%
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1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.50
Ingredients | phenoxyethanol preservative 0.50
C
MAL MES or
Ingredient | HAL NAPS or 0.5
D HAL HCI

10

15

Compositions 12(a) - 12(c):

12(a): containing 5-ALA methyl ester mesylate (MAL MES) in a concentration of
0.5% by weight; 12(b): containing 5-ALA n-hexyl ester napsylate (HAL NAPS) in a
concentration of 0.5% by weight; 12(c): containing 5-ALA n-hexyl ester
hydrochloride (HAL HCI) in a concentration of 0.5% by weight

INCI name function % by weight
81.25
water
Phase A
‘ sclerotium gum viscosity 0.25
modifier
cetearyl alcohol, ceteareth-20 emulsifier 3.50
‘ behentrimonium  methosulfate, | emulsifier 2.00
Phase B cetyl alcohol, butylene glycol
jojoba oil lipid carrier 8.00
cetyl alcohol co-emulsifier 3.50
1,2 hexanediol, caprylyl glycol | antimicrobial 0.50
Ingredients | phenoxyethanol preservative 0.50
C
MAL MES or
Ingredient | HAL NAPS or 0.5
D HAL HCl

5 g of each of the compositions 8(a) — (c) to 12(a) — (c) were prepared.

5 g of comparison compositions comprising 0.5% MAL MES, 0.5% HAL NAPS or
0.5% HAL HCI were prepared by mixing MAL MES, HAL NAPS or HAL HCl
with Unguentum M® (Almirall Ltd, UK).

Freshly prepared, both all compositions appeared white. Each composition was

divided in two portions of equal weight and transferred to 20 ml screw-cap vials.
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One set of samples was kept at room temperature and the other at 37 °C. The visual

appearance of the samples was assessed on day 5 and on day 28.

Results:
5 Compositions (a) containing 5-ALA methyl ester mesylate (MAL MES) in a

concentration of 0.5% by weight:

Composition Temperature Day 5 Day 28
Appearance Appearance
8(a) Room temperature | White White
37°C White White
9(a) Room temperature | White White
37°C White White
10(a) Room temperature | White White
37°C White White
‘1 1(a) Room temperature | White White
37°C White White
12(a) Room temperature | White White
37°C White White
Unguentum M® | Room temperature | Slightly discolored | Pale tan
37°C Slightly discolored | Pale tan

10 Compositions (b) containing 5-ALA n-hexyl ester napsylate (HAL NAPS) in a

concentration of 0.5% by weight

Composition Temperature Day 5 Day 28
Appearance Appearance
8(b) Room temperature | White White
‘ 37°C White White
9(b) Room temperature | White White
37°C White White
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10(b) Room temperature | White White

37°C White White
11(b) Room temperature | White White

37°C White White
12(b) Room temperature | White White

37°C White White
Unguentum M® Room temperature | Slightly discolored | Pale tan

37°C Slightly discolored | Pale tan

Compositions (c) containing 5-ALA n-hexyl ester hydrochloride (HAL HC)) in a

concentration of 0.5% by weight

Composition Temperature Day 5 Day 28
Appearance Appearance
8(c) Room temperature | White White
37°C White White
9c) Room temperature | White White
37°C White White
10(c) Room temperature | White White
37°C White White
11(c) Room temperature | White White
37°C White White
12(c) Room temperature | White White
37°C White White
Unguentum M® Room temperature | Slightly discolored | Pale tan
37°C Slightly discolored | Pale tan
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Example 5: Cosnietic efficacy 1
Composition 2(b) which had been prepared as described in Example 1 was tested in

a pilot study on the skin of volunteer subjects to determine its safety and cosmetic

efficacy.

Sixteen female subjects, ranging in age from 40 to 60 years, were enrolled. All of
them possessed skin color that could be classified as Fitzpatrick I to HI, as
determined by Chromameter readings. Further, all of them exhibited visible signs of
aging and possessed a minimum amount of moderate facial photodamage, as

determined by a trained technician utilizing VISIA CR™ digital UV photographs.

Protocol:

To standardize the skin condition of the study population at baseline and minimize
variability attributable to use of different skin care regimens, subjects participated in
a 7-day (+3 days) conditioning period. Each subject was provided with written study
instructions, a sunscreen, and a bar of Purpose® soap (Johnson & Johnson Consumer
Companies, Inc.) to use at least once daily on the entire face and for all facial

cleansing during the conditioning phase of the study and for the duration of the

study.

Following the conditioning period, subjects returned to the study facility for baseline
evaluations with a clean and make-up free face. A pre-treatment questionnaire
related to self-evaluation of the skin and its condition was completed by each
subject. Subjects were aliowed to acclimate to ambient laboratory conditions for a
period of 30 minutes prior to baseline evaluations. Following the acclimation period,

certain skin parameters were determined by objective measurements according to

usual cosmetic industry standards:

* Skin color was determined on two separate areas of the face with a
Chromameter (Konica Minolta), wherein color is expressed numerically in the
L*a*b* color space; In this color space, L* is the luminance and gives the

relative brightness from total black (L*=0) to total white (L*=100).
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Theoretically, a skin lightening effect will increase L*. The a* value
represents the balance between the reds and the greens. The other chromatic
coordinate, b*, represents the balance between the yellows and the blues.
Changes in the color variables measured by the Chromameter reflect changes
in the appearance of skin color features such as dark circles under the eyes,
blotchiness, facial discoloration, age spots, radiance, or brightness of the skin
or other skin pigmentation. Measurements are obtained by placing the hand
held measuring head perpendicular to the skin. Three consecutive readings
will be obtained within each test site and averaged. Chromameter
measurements were taken on two separate areas of the face. One test site of an
area exhibiting even skin tone and one test site of an area exhibiting uneven
skin one. The areas were marked by measuring from anatomical landmarks.
Test site identification was recorded on a test site locator document. The area
exhibiting even skin tone was utilized for the evaluation of skin
radiance/luminosity and evenness of skin tone in conjunction with the area
exhibiting uneven skin tone.

Skin surface topography was determined in the designated crow’s feet area
with the PRIMOS 3D optical scanning system (GF Messtechnick GmbH).
The variation in surface topography is expressed in terms of roughness
parameters, Ra, Rz, and Rmax. Ra is the average roughness and provides a
measure of the mean height of surface variations relative to the average
height of the surface of the skin in the evaluated skin area. These features can
be measured to an accuracy of 1 micrometer. Rz is equivalent to the average
of the greatest differences from peak to valley across the profile. Rmax is
the maximum difference between the highest measured peak and the lowest
valley in the skin profile. Each of these variables increases with increasing
skin roughness and, inversely, decreases with improved smoothness of the
skin surface.

Pore size of five visible pores was determined in an area exhibiting large
pores by the use of a Hi-Scope® video microscope (KH-2200, Hirox
Company Ltd., Japan). The area was marked by measuring from anatomical

landmarks. Test site identification was recorded on a test site locator
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document. Hi-Scope® images of the same location were obtained at
designated study intervals. At the conclusion of each designated study
interval, the images were reviewed and the size of each of the five pores was
measured. The five measurements were averaged for a total pore size score
for each designated study interval.

Skin elasticity/firmness was determined by Cutometer® measurements
(Courage + Khazaka electronic GmbH) on the upper cheekbone directly below
the outer corner of the eye. The instrument measures the vertical deformation
of the surface of the skin as it is pulled by a vacuum suction (500 mm Hg)
through a small probe aperture. The suction is generated by a variable vacuum
pump, and the depth of penetration of the skin into the probe is measured
optically with an accuracy of 0.0lmm. The probe is attached to a computer,
which controls the vacuum application and determines skin deformation at
defined intervals: The final distention, Uf, measured at 10 seconds, the
immediate distention, Ue, measured at 0.1 seconds, the delayed distention, Uv
and the immediate retraction, Ur. The deformation parameters are extrinsic
parameters dependent on skin thickness. In order to circumvent the
measurement of skin thickness, the following ratios are used to evaluate the
elastic nature of the skin: Ur/Uf is biological elasticity of the skin. It measures
the ability of the skin to regain its initial configuration after deformation. A
value of one would indicate 100% elasticity. Ur/Ue is a measure of the net
elasticity of the skin. Uv/Ue is the ratio between delayed and immediate
deformation, i.e. it is the viscoelastic to elastic ratio. An increase in the value
of this ratio indicates that there has been an increase in the viscoelastic portion
of the deformation and/or relative decrease of the elastic part. Measurements
are obtained by holding the probe firmly against the surface of the skin. The
vacuum pump suctions the skin into a small opening and the probe measures
the height to which the skin is distended. Measurements are automatically
produced in triplicate, by running through three twenty-second cycles. Each
cycle is made up of a suction phase, where the skin is sucked into the probe,
and a relaxation phase, where the suction stops and the skin is released. Data is

electronically imported into the computer, where ratio values are calculated.
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Readings are displayed and then manually transcribed onto a score sheet.
Cutometer® measurements were taken on the upper cheek bone directly below
the outer corner of the eye on the designated side of the face.

Digital clinical photographs were taken using a Canfield’s VISIA-CR™
photo imaging equipment. Features of the equipment include an adjustable
forehead rest, a stationary chin cup with multiple settings, three positioning
mirrors, and image preview tools to assure proper re-positioning of the subject
from baseline to treatment evaluation intervals without obscuring the area of
interest. Video preview and display overlay tools further facilitate consistent
positioning of each subject. This ensures that any observed changes are
attributable to the applied treatment. Three full-face (cross-polarized, standard
& UV fluorescence) images, and two side-view images (standard & cross-
polarized) were captured at designated study intervals. Digital photographs
captured with standard and cross-polarized lighting were utilized for
documentation purposes only, and UV fluorescence images were utilized for

grading of photodamage.

After baseline evaluations, the cosmetic treatment with composition 2(b) was carried

out as follows:

1.

The face was washed with Purpose® soap followed by thorough rinse with
water. The face was gently dried with a clean towel or single use paper
towel.

About 2 grams of composition 2(b) was applied to all areas of the face
except the areas that will be covered with goggles during illumination.
The composition was left on the face for 1 hour (incubation time)

The face was washed with Purpose® soap followed by thorough rinse with
water. The face was gently dried with a clean towel or single use paper
towel.

Immediately thereafter, the face was exposed to red light of 635 nm
(Aktilite® 128, Galderma) for 8 minutes and 36 seconds. The subjects wore

goggles during illumination and the light source was positioned 4 inches

from the face.
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6. After illumination, the face was washed with cold water and sunscreen was
applied

7. Subjects were instructed to wear a sun hat when leaving the study facilities
and to avoid outdoor light for 48 hours post treatment. If outdoor activities
were necessary, subjects were instructed to wear sunscreen, a hat and

sunglasses.

The above-described cosmetic treatment was carried out three times with a month
interval between each treatment. Subjects were followed up 48 hours after each
treatment for irritation evaluations, Before the second and third treatment and one

month after the third treatment, the same skin parameters as for the baseline

- evaluation were determined. From the 16 subjects, 10 subjects completed the study.

Results:
Objective tolerance evaluation:

Mainly only mild irritation of the skin in the form of mild facial erythema, mild
facial edema and mild dryness was observed. Only one subject did exhibit moderate

erythema at the 48 hour post-1 month evaluation (after 2™ treatment) and the 48

hour post-2 month evaluation (after 3™ treatment), and one subject exhibited severe

erythema at the 48 hour post-1 month evaluation (after 2™ treatment). Only one

subject did exhibit moderate edema at the 48 hour post-2month evaluation (after 3

, treatment).

Skin color:

' No statistically significant differences in Chromameter L* values were observed for

either even skin tone or uneven skin tone at any of the post-treatment evaluations.

Statistically significant increases in Chromameter a* values were observed for even

skin tone at the 3 month evaluation compared to baseline, which suggests a change

in hue in the direction of green to red. No statistically significant differences in

Chromameter a* values were observed for uneven skin tone at any of the post-
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treatment evaluations. Statistically significant increases in Chromameter b* values
were observed for even skin tone at the 2 month evaluation, and for uneven skin
tone at each post-treatment evaluation compared to baseline, which suggests a
change in hue in the direction of blue to yellow. Statistically significant
improvement for evening skin tone after the first treatment was observed, i.e.

bringing uneven skin closer to even skin

Skin surface topography:
Decreases in each PRIMOS 3D (Ra, Rz and Rmax) parameter observed at each

post-treatment evaluation revealed a trend towards an improvement in skin

smoothness.

Pore size assessments:

Immediately following a single treatment, a statistically significant decease in Hi-

Scope® pore size measurements was observed compared to baseline.

Skin elasticity/firmness:
Statistically significant decreases in the Cutometer® parameter Uf (final
distention/skin extensibility) measurements were observed at the 2 and 3 month

evaluations compared to baseline, which is indicative of an improvement in skin

 elasticity.

Visual assessment of photodamaged facial skin utilizing digital images:

A statistically significant decrease Visual Analog Scale (VAS) scores was observed
at the 3 month evaluation compared to baseline, which is indicative of an

improvement in photodamaged facial skin.

Questionnaires:
Questionnaires completed by subjects before the first cosmetic treatment and 1
month, 2 months and 3 month, i.e. after the first, second and third treatment

revealed that a statistically significant portion of the test population reported
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smoother skin at the 2 month evaluation (following 2 treatments), and softer skin at

the 3 month evaluation (following 3 treatments).

Summary:

Under the conditions of this pilot study and in this limited study population,

application of composition 2(b) in conjunction with illumination demonstrated

- statistically significant improvement of facial skin pore size, skin elasticity and

photodamage. A trend towards an improvement in skin smoothness was further

observed. The subjects felt that their skin had become smoother and softer.
- Furthermore, application the cosmetic treatment using composition 2(b) in

‘conjunction with red-light illumination was reasonably well tolerated.

Example6:  Cosmetic efficacy II

Composition 5 which had been prepared as described in Example 2 and which was
provided in a two-compartment container and mixed before administration to the
skin was tested in a consumer study on the skin of volunteer subjects to determine

its safety and its cosmetic efficacy compared to skin illumination only.

One hundred and twenty female subjects, ranging in age from 36 to 60 years, were
enrolled. All of them possessed skin color that could be classified as Fitzpatrick I to
III, as determined by Chromameter readings. Further, all of them exhibited visible
signs of aging and possessed a minimum amount of moderate facial photodamage,

as determined by a trained technician utilizing VISIA CR™ digital UV
photographs,

Protocol:

The subjects were randomized into two cells: subjects assigned to Cell 1 received
skin illumination only and subjects assigned to Cell 2 received skin illumination
after administration and incubation of composition 5. The treatment protocol of Cell

2 was identical to Example 5 while in the treatment protocol of Cell 1, steps 2-4
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were skipped. The cosmetic treatment was carried out three times with a month
interval between each treatment. Subjects were followed up 48 hours and 1 week
after each treatment for irritation evaluations. Further at 1 month, 2 months, 3
months, 4 months and 5 months after baseline, same skin parameters as for the
baseline evaluation were determined. From the 120 subjects, a total of 101 subjects
completed the study, 19 subjects were discontinued from study participation due to

a missed study visit. No subjects were discontinued due to an intolerance of

composition 2(b).

Results:

Objective tolerance evaluation:

Mild facial erythema was observed in a limited portion of the subjects in Cell 1 and
Cell 2 throughout the study. Moderate short-term persisting facial erythema was
observed in a very limited portion (less than 10%) of the subjects in Cell 2, two days
following the first (3 subjects), second (2 subjects) and third treatment (4 subjects) and
seven days following the second treatment (1 subject). Mild short-term persisting facial
edema was observed in a very limited portion (about 10%) of the subjects in Cell 2 two
days following the first (4 subjects), second (3 subjects) and third treatment (5
subjécts). Mild facial dryness was observed in a limited portion of the subjects in Cell 1
and Cell 2 throughout the study. Moderate facial dryness was observed in one subject
in Cell 1 seven days following the third treatment, and in a very limited portion (less
than 10%) of the subjects in Cell 2, two and seven days following the first and second

treatment, as well as in one subject two days following the third treatment

Skin‘color:

No statistically significant differences in Chromameter (L*, a*, b*) measurements
between cells for either test area (even skin tone and uneven skin tone) were
observed at baseline. Statistically significant differences in Chromameter L* and a*
measurements between test areas (even skin tone and uneven skin tone) within each
cell was observed at baseline., Cell 1: Decreases in Chromameter L* measurements

at the two month evaluation were significantly greater for the even skin tone then the
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uneven skin tone, when comparing to baseline. The differences in change from
baseline for Chromameter a* measurements between even skin tone (increases) and
uneven skin tone (decreases) were statistically significant at the two and three month
evaluations. Cell 2: Increases in Chromameter a* measurements at the two month
evaluation were significantly greater for the even skin tone then the uneven skin
tone, when comparing to baseline. The difference in Chromameter E (total color)
values between test areas (even skin tone and uneven skin tone) within Cell 2
significantly decreased (improved) at the four and five month evaluation, i.e.

difference in appearance between even and uneven skin tone are leveled out.

Skin surface topography:

No statistically significant differences in PRIMOS 3D (Ra, Rz and Rmax)
measurements between Cell 1 and Cell 2 were observed at baseline. The difference
in change from baseline for the PRIMOS 3D parameter Ra between Cell 1 (decrease

in Ra) and Cell 2 were statistically significant.

Pore size assessments:

No statistically significant differences in Hi-Scope® pore size measurements
between Cell 1 and Cell 2 were observed at baseline. Decreases in Hi-Scope® pore
size measurements were significantly greater for Cell 2 then Cell 1 at each post-
treatment evaluation when compared to baseline (i.e. up to 5 month after the first

treatment), with the exception of the two days following the 1* treatment evaluation.

Skin elasticity/firmness:

No statistically significant differences in Cutometer® (Uf and Ur/Uf) between Cell

1 and Cell 2 were observed at baseline. Cell 1 Statistically significant increases in

the Cutometer® parameter Uf (final distention/skin extensibility) were observed at

“the four and five month post-treatment evaluations when comparing to baseline,

which is indicative of a decrease in skin firmness. A statistically significant
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decrease in the Cutometer® ratio Ur/Uf (biological elasticity) was observed at the
five month post-treatment evaluations when comparing to baseline, which is
indicative of a decrease in skin elasticity. Cell 2: statistically significant decreases
in the Cutometer® parameter Uf (final distention/skin extensibility) were observed
at the two, three, four and five month post-treatment evaluations when comparing
to baseline, which is indicative of an increase in skin firmness. A statistically
significant increase in the Cutometer® ratio Ur/Uf (biological elasticity) was
observed at the three month post-treatment evaluations when comparing to

baseline, which is indicative of an increase in skin elasticity.

The differences in change from baseline for the Cutometer® parameter Uf (final
distention/skin extensibility) between Cell 1 (increases in Uf) and Cell 2
(significant decreases in Uf) were statistically significant at the two, three, four and
five month evaluation. Increases in the Cutometer® ratio Ur/Uf (biological
elasticity) were significantly greater for Cell 2 then Cell 1 at the three month
evaluation, when compared to baseline. In addition, the differences in change from
baseline for the Cutometer® ratio Ur/Uf (biological elasticity) between Cell 1
(decreases in Ur/Uf) and Cell 2 (increases in Ur/Uf) were statistically significant at

the four and five month evaluation.

Visual assessment of photodamaged facial skin utilizing digital images:

A statistically significant decrease in Visual Analog Scale (VAS) scores of
photodamaged facial skin for Cells 1 and 2 was observed at each post-treatment
e\}‘aluation when comparing to baseline, which is indicative of an improvement in

photodamaged facial skin.
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1. My skin feels more hydrated.

PCT/EP2011/053036

2. My skin feels more moisturized.

0.65

3. I see a reduction in wrinkles. 0.54
4.1 see a reduction in fine lines. 0.49
5. I see a reduction of eye wrinkles like
crow’s-feel, lines, or dark circles. 0.43
6. The arca around my cyes looks lcss
uffy and fatigued. 0.45
7. My skin feels smoother. 0.50
8. My skin feels firmer. 0.51
. 9. My skin feels softer. 0.57
Comparison of :
differences in 10. My sl'(m appears to glow and look
consumer more radiant. 0.74
perception between 11. My skin looks brighter and clearer. 0.59
the two treatment 12. My skin looks more even toned. 0.33 (p=0.1032)
cells at S month 13. My skin has fewer discolorations. 0.09 (p=0.7626)
14. My pores look less visible. 0.32 (p=0.1032)
15. My skin texture is improved. 0.61
16. T look younger. 0.56
17. 1 feel my skin looks more beautiful. 0.67
18. My skin feels revitalized. 0.71
19. My skin looks and feels healthier. 0.60
20. The product feels good on my skin. 0.40
21. This product is superior to what I
have been using. 0.51
22. I would recommend this product to
a friend. 0.54

Shading/bold indicates statistical significance.

*Positive value indicates that Cell 2 (skin illumination and composition 5)

performed significantly better than Cell 1 (skin illumination only).

Summary:

Under the conditions of this study skin illumination with application of

composition 5 (Cell 2) proved to be superior over skin illumination only (Cell 1) in

terms of significantly improving pore size and skin firmness and elasticity during

the five month study period. Furthermore, the treatment was reasonably well

tolerated. By comparing questionnaire responses completed by subjects of Cell 1

and Cell 2, a statistically significant difference in various improvements of facial
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skin attributes including, hydration, moisturization, fine lines, wrinkles, dark
circles, puffiness, smoothness, firmness, softness, radiance, brightness, texture,
revitalization and a younger, healthier appearance one month following the first

treatment and throughout the five month study period was seen for Cell 2.



WO 2011/107478 PCT/EP2011/053036

61

1 Composition comprising
a) 2% by weight or less of a derivative of 5-ALA or skin compatible salts
thereof
5 b) 70% by weight or more of water;

¢) 2-25% by weight of at least one lipid carrier; and

d) one or more emulsifiers.

2. Composition according to claim 1 wherein said derivative of 5-ALA is a
10 compound of formula I
R%;N-CH;COCH,-CH,CO-OR! @
wherein

R! represents a substituted or unsubstituted alkyl group; and

15 R? each independently represents a hydrogen atom or a group R'.

3. Composition according to claim 2 wherein said compound of formula I is a

skin compatible salt.

20 4, Composition according to claims 2 and 3 wherein R! is C -Cio-alkyl, more

preferably C;-Cs-alkyl and even more preferably C;-Cs-alkyl and both R? represent
hydrogen.

5. Composition according to claims 1 to 4 wherein said at least one lipid carrier

25 is a fat, wax, oil, free fatty acid or an ester of a fatty acid or a fatty alcohol.

6. Composition according to claim 5 wherein said at least one lipid carrier is a
fat, preferably a triglyceride of glycerol and 3 identical or different saturated and/or

unsaturated, branched and/or unbranched fatty acids with a chain length of from 6 to

30 24, in particular 8 to 18 carbon atoms.
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7. Composition according to claims 1 to 6 comprising more than one

emulsifiers, said more than one emulsifiers being non-ionic and cationic emulsifiers.

8. Composition according to claims 1 to 6 wherein said composition is an oil-

in-water emulsion and said emulsifiers are oil-in-water emulsifiers.

9. Composition according to claim 8 wherein the size of the emulsified

particles is in average > 200 nm, preferably > 500 nm.

10.  Container comprising a first and a second compartment wherein said first
compartment comprises a derivative of 5-ALA or skin compatible salts thereof and
at least one lipid carrier and said second compartment comprises water, one or more
emulsifiers and optionally at least one lipid carrier, and wherein a composition

according claims 1 to 9 is obtained by mixing the contents of said first and second

compartment.

11.  Container according to claim 10, wherein either said first or second
compartment comprises a colorant or dyestuff which works as a visual indicator to

determine proper mixing of the contents of said first and second compartment.

12. Product comprising a composition according to claims 1 to 9 and instructions
for the use of said composition or a container according to claims 10 or 11 and

instructions for the use of said container.

13. Use of the composition according to claims 1 to 9, the container according to

claims 10 or 11 or the product according to claim 12 in a method of cosmetic

treatment.

/94
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14. Method of cosmetic treatment carried out on a subject, preferably a human,
said method comprising the following steps:
(i) administering to the skin of said subject a composition according to any one
of claims 1 to 9;
5 (ii) optionally waiting for a time period;
(iit)optionally removing the composition from said skin; and

(iv)exposing said skin to light.

15. Composition according to claims 1 to 9, container according to claims 10 or
10 11 or product according to claim 12 for use in the therapeutic treatment of a skin

condition or disease, preferably in the therapeutic treatment of rosacea.
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Datos de identificacién del soliditante o de la persona que presenta la solicitud

Represe%ntacién graficay fotogréﬁc’:a del Disefio industrial o mue.stra del material que incorpora el
disefio . l

Compro:bante de pago de las tasas establecidas

~Comple:ta Ej . incompleta D

- ESQUEMA DE TRAZADO ;||

(Art. 92 Decision 486/00)

00 L

lndicacifén Que se.solicita un esquema de {razado
' 1

Datos d%e identificacién del solicitante o de fa persona que presenta la solicitud

|
Represéntacidn gréfica de un esquema de trazado
1

Comprobante de pago de-las tasas establecidas

Completa D » ' Incompleta D
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