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@Resumen:

La presente invencion se refiere a una composiciéon
que comprende al menos una ciclodextrina, benzoato
sédico, y sorbato potasico. La presente invencion se
refiere también al uso de dicha composicion como
excipiente y a un procedimiento para la preparacion

de la misma.
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DESCRIPCION

COMPOSICION PARA AUMENTAR LA SOLUBILIDAD DE COMPUESTOS

Campo de la invencién

La presente invencion se encuadra en el campo general de la galénica y en particular, se refiere

a una composicion para aumentar la solubilidad de compuestos activos.

Estado de la técnica

Existen diversos principios activos o moléculas que, debido a su composicion quimica, presentan
una baja solubilidad en medio acuoso, de tal forma que para que estas moléculas ejerzan su
funcidon en el target especifico, necesitan ser mezcladas con excipientes que aumenten la
solvatacion. Una solucion a este problema es utilizar excipientes hidroalcohdlicos, sin embargo,
si el principio activo en cuestion es para uso tépico, este excipiente puede provocar irritaciones

o alergias.

Existe la necesidad de encontrar excipientes que aumenten la solubilidad de moléculas o
principios activos, y que puedan ser utilizados de forma tépica sin que produzcan efectos

secundarios en el usuario.

Breve descripcioén de la invencion

La presente invencion soluciona los problemas descritos en el estado de la técnica puesto que
proporciona una composicidon que aumenta la solubilidad acuosa de distintos compuestos

activos.

Asi pues, en un primer aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion (de aqui en

adelante composicion de la presente invencién) que comprende:

— al menos una ciclodextrina,
— benzoato sddico, y

— sorbato potasico.
En una realizacion particular, la composicion de la presente invencién comprende:

— 0.1-6 % en peso de al menos una ciclodextrina,

— 0.1-0.3 % en peso de benzoato sddico, y
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— 0.1-0.3 % en peso de sorbato potasico

En una realizacion particular, la ciclodextrina es seleccionada de entre a-ciclodextrina, -
ciclodextrina, y-ciclodextrina y mezclas de las mismas. Preferentemente, la ciclodextrina es una
hidroxipropil-ciclodextrina. Mas preferentemente, la composicion de la presente invencién

comprende hidroxipropil-B-ciclodextrina, e hidroxypropil-y-ciclodextrina.

En una realizacién preferente, la composicidn de la presente invencion comprende hidroxipropil-

B-ciclodextrina, e hidroxypropil-y-ciclodextrina, benzoato sédico y sorbato potasico.
En otra realizacion particular, la composicién de la presente invencién comprende agua.

En otra realizacion particular, la composicion de la presente invencién comprende al menos un
alcohol. Mas en particular, el alcohol es seleccionado de entre etanol, polietilenglicol y mezclas
de los mismos. Preferentemente, la composicién de la presente invencion comprende etanol y

polietilenglicol.

En otra realizacion preferente, la composicion de la presente invencion comprende hidroxipropil-
B-ciclodextrina, e hidroxypropil-y-ciclodextrina, benzoato sédico y sorbato potasico, etanol y

polietilenglicol.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion cosmética (de aqui en
adelante, composicién cosmética de la presente invencion) que comprende la composicion de la

presente invencién junto con minoxidilo y/o dutasteride.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de la composicion de la presente
invencién como excipiente. Mas en particular, la presente invencion se refiere al uso de la
composicion de la presente invencidén como excipiente para aumentar la solubilidad acuosa de

principios activos.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion la
composicion de la presente invencién (de aqui en adelante, procedimiento de la presente

invencién), que comprende las siguientes etapas:
a) mezclar al menos una ciclodextrina con benzoato sédico y sorbato potasico
b) disolver la mezcla obtenida en la etapa a) con agua

En una realizacion particular, el procedimiento de la presente invencion comprende una etapa

adicional de adicion de al menos un alcohol, mas en particular, la etapa de adiciéon de al menos
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un alcohol se da después de la etapa a), en otra realizacion particular, la etapa de adicion de al

menos un alcohol se da después de la etapa b).

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de la
composicion cosmética de la presente invencion, que comprende el procedimiento de la presente

invencioén y una etapa de adicion de dutasteride y/o minoxidilo.

Descripcién de las figuras

Figura 1: muestra el diagrama de fases para dutasteride con y-ciclodextrina.

Figura 2: muestra el diagrama de fases para dutasteride con hidroxypropil-y-ciclodextrina.
Figura 3: muestra el diagrama de fases para minoxidilo con (-ciclodextrina.

Figura 4: muestra el diagrama de fases para minoxidilo con hidroxipropil-B-ciclodextrina.

Descripcion detallada de la invencion

Todas las composiciones de la presente invencion fueron preparadas de la misma forma,

cambiando las cantidades de cada componente y siguiendo el siguiente procedimiento:

En primer lugar, se procedio con la mezcla de la cada hidroxipropil-ciclodextrina con el benzoato
sodico y sorbato potasico. A continuacién, se anadié el etanol y el propilenglicol y se disolvieron
en agua, y se anadié el dutasteride, o el minoxidilo o ambos, dependiendo de la composicién que

se preparara y finalmente se afiadié agua hasta alcanzar un 100% en peso.

COMPOSICIONES

1 2 3 4 5
hidroxypropil-y-ciclodextrina
(% en peso) 0,9-6 0,9-6 0,9-6
hidroxipropil-B-ciclodextrina
(% en peso) 5-10 5-10 5-10
benzoato sédico (% en peso) | 0,1-0,3 | 0,1-0,3 0,1-0,3 0,1-0,3 0,1-0,3
sorbato potasico (% en peso) | 0,1-0,3 | 0,1-0,3 0,1-0,3 0,1-0,3 0,1-0,3
etanol (% en peso) 5-10 5-10 5-10
propilenglicol (% en peso) 0,01-0,50 ]0,01-0,50| 0,01-0,50
dutasteride (% en peso) 0,001-0,005 0,001-0,005
minoxidilo (% en peso) 0,25-0,65| 0,25-0,65
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Agua hasta alcanzar el 100% en peso

Se procedié a comprobar la complejacién de lo dutasteride con la y-ciclodextrina nativa y la
hidroxipropil-y-ciclodextrina y se comprobé que la solubilidad acuosa se incrementd en mas de
300 veces. Por lo tanto, dutasteride tendra mas de 300 veces mas de disponibilidad para penetrar

en la célula, sin necesidad de utilizar una solucioén hidroalcohdlica.

En un rango de y-ciclodextrina de 0-20 mM, el dutasteride se solubilizé hasta 0.08 mM

(incremento solubilidad 42 veces) (figura 1)

En un rango de hidroxipropil-y-ciclodextrina de 0-100 mM, el dutasteride se solubiliz6 hasta 0.6

mM (incremento solubilidad 317 veces) (Figura 2).

En el caso de minoxidilo, su complejacién en ciclodextrinas permitié incrementar su solubilidad
acuosa unas 10 veces. Por lo tanto, minoxidilo tuvo 10 veces mas disponibilidad para penetrar

en la célula, sin necesidad de utilizar una solucién hidroalcohdlica.

En un rango de B-ciclodextrina de 0-13 mM, minoxidilo se solubilizé hasta 23 mM (incremento

solubilidad 2 veces) (Figura 3).

En un rango de hidroxipropil-B-ciclodextrina de 0-100 mM, el minoxidilo se solubilizé hasta 110

mM (incremento solubilidad casi 10 veces) (Figura 4).
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REIVINDICACIONES
1. Composicion que comprende:

— al menos una ciclodextrina,
— benzoato sddico, y

— sorbato potasico.
2. Composicién segun la reivindicacién 1, que comprende:

— 0.1-6 % en peso de al menos una ciclodextrina,
— 0.1-0.3 % en peso de benzoato sédico, y

— 0.1-0.3 % en peso de sorbato potasico.

3. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde la ciclodextrina es

seleccionada de entre a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, y-ciclodextrina y mezclas de las mismas.

4. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la ciclodextrina es

una hidroxipropil-ciclodextrina.
5. Composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende agua.

6. Composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende al menos

un alcohol.

7. Composicidon segun la reivindicacion 6, donde el alcohol es seleccionado de entre etanol,

polietilenglicol y mezclas de los mismos.

8. Composicion cosmética que comprende una composicidbn segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-7, junto con minoxidilo y/o dutasteride.
9. Uso de una composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, como excipiente.

10. Procedimiento para la preparacion de una composicidn segun cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, que comprende las siguientes etapas:
a) mezclar al menos una ciclodextrina con benzoato sédico y sorbato potasico
b) disolver la mezcla obtenida en la etapa a) con agua

11. Procedimiento segun la reivindicacién 10, que comprende una etapa adicional i) de adicion

de al menos un alcohol, después de la etapa a) o después de la etapa b).
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12. Procedimiento para la preparacion de una composicién cosmética segun la reivindicacion 8,
que comprende el procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 10-11 y una etapa de

adicidn de dutasteride y/o minoxidilo.
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FIG. 3
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