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NANOPARTICULATE SYSTEM, PROCESS FOR THE PREPARATION OF THE
SAME, USE OF THE SAME, PHOTOPROTECTIVE COMPOSITION, PROCESS
FOR THE PREPARATION OF THE SAME, METHOD OF PREVENTION OF
DISEASES OF THE SKIN.

FIELD QF THE INVENTION

The present invention describes cosmetic nanotechnology,
comprising nanoparticles containing oil and UV filter,
photoprotective compositions comprising the same and methods

of prevention of diseases of the skin.

BACKGROUND OF THE INVENTION

The solar spectrum that reaches land surface is formed
predominantly by ultraviolet (100 to 400nm), visible (400 to
800nm) and infrared (above B800nm) radiations. Ultraviolet
radiation (UV) is responsible for the activation of
photochemical reactions. The effect of solar radiation on man
depends on the individual characteristics of the exposed skin,
the intensity of the radiation, and the frequency and time of
exposure of the skin to radiation. (Flor, J., et al.,
“Protetores Solares” Quimica Neova, v. 30, 2007).

The band of UV radiation can be divided in three parts:
UVA (320 to 400nm), UVB (280 to 320nm) and UVC (100 to 28Cnm)
{Flor, J., et al., 2007).

UVA radiation penetrates the dermis and induces the
pigmentation o¢of skin, promoting bronzing by means of
augmenting the synthesis of melanin. Histologically, UVA
radiation also can cause damage to the peripheral vascular

system, induce cancer of skin, and in an indirect manner
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promcte formation of free radicals. (Flor, J., et. al., 2007).
Over time, it provokes alterations in collagen and elastic
fibers, leading to premature aging {(Ribeiro, R.P., et al.,
“Avaliac¢do do Fator de Protecdc Solar (FPS) in vitro de
produtos comerciais e em fase de desenvolvimento” Revista
Infarma, v. 16, 2004).

UVB radiation can promote sunburns (erythemas), bronzing
of the skin, and premature aging. UVB radiation is also
responsible for the transformation of skin ergostercl to
vitamin D. Frequent and intense exposure to UVB radiation can
cause breaks in DNA, and suppress the immune response of the
skin. In this way, beyond increasing the risk of fatal
mutations, manifested in the form of skin cancer, its activity
reduces the chance of a malignant cell being recognized and
destroyed by the organism (Flor, J., et al., 2007).

The deleterious effects of UV radiation in man can be
minimized by the use of UV filters, frequently utilized in
cosmetic and dermatological compositions (Flor, et. al.,
2007). Currently, UV filters have been developed to provide
protection in the bands of UVA and UVB.

There are two <classes of UV filters: organic and
incrganic, routinely and respectively classified as filters
that absorb radiation (chemical filters) and filters that
reflect radiation (physical filters). A second and simpler
classification 1is based on organic filters having organic
compounds, and inorganic filters having metal oxides.

A study carried out by the American organization EWG
({Environmental Working Group), demonstrated that 84% of the

tested photoprotective formulations offered inadequate
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protection to UV radiation. In this sense and the need for
preparations with greater efficacy - for example, better
efficiency in protection and greater chemical stability - the
segment has demanded from large manufacturers to perfect new
UV filters (Flor, J., et al., 2007).

To avail a UV filter to the consumer, it is necessary that
it incorporates a second ingredient, for example, an
excipient. This association of UV filter/second ingredient is
denominated a sunscreen or photoprotective composition. Some
characteristics are desired so that the sunscreens can be
commercialized. Beyond chemistry, photochemistry and
thermically inertness the protectors must exhibit other
characteristics, as for example, to be nontoxic, not to be
sensitizing, irritating or mutagenic, not to be volatile,
possess appropriate characteristics of solubility, not to be
absorbed by the skin, not to change color, not to stain skin
and clothes, tc be colorless, to be compatible with
formulation and conditioning material and be stable in the
final product (Flor, J., et al., 2007).

The preparation of a sunscreen in general has two basic
components: active ingredients (organic and/or inorganic
filters) and inactive ingredients ({for example, excipients).
The mixture of inactive ingredients defines the type of
vehicle. Various vehicles can be utilized in the preparation
of sunscreens, from simple solutions to structures more

complex as emulsions (Flor, J., et. al., 2007).
Various methods are related in the literature for the

preparation of nanoparticles, which can be classified as: 1)
methods based on the in situ polymerization of dispersed

monomers; or 2} methods based on the precipitation of pre-
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formed polymers (Schaffazick, S.R., et al., 2003). The

principal the precipitation methods are salting-out ({Galindo-

Rodriguez, S., et al., "“Physicochemical parameters associated
with nancparticle formation in the salting-out,
emulsification-diffusion, and nanoprecipitation methods”

Pharmaceutical Research, 21, 1428-1439, 2004), emulsification-
diffusion (Leroux, J.C., et al., "“New approach will be the
preparation of nanoparticles by an emulsification-diffusion
method” European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 41, 14-18, 1993), nanoprecipitation and
interfacial polymer deposition {Fessi, H., et al.,
"Nanocapsules formatibn by interfacial polymer deposition
following solvent displacement” International Journal of

Pharmaceutics, 55, R1-R4, 1989).

The cosmetic and cosmeceutical industries also have

utilized substances coming from flora: phytocosmetics and
phytocosmeceuticals. In this sense, with regard to
bicodiversity, Brazil relies on important ecosystems, including
Amazonian, as arsenals of plants with proven or potential uses
for the cosmetic industry {(Marinho, V.M.C., 2004).

Among these plants include, without limitations, crabwood
(andiroba or Carapa guianensis), buriti (Mauritia flexuosa and
Mauritia vinifera), cacao (Theobroma cacao), German chamomile
{(Matricaria recutita, Matricaria chamomilla and Matricaria
suaveglens), brazilnut {Bertholletia excelsa), theobroma
{Theobroma grandiflorum), guarana (Paullinia cupana), macela
{Achyrocline satureioides), passion fruit (Passiflora edulis),
mate (Ilex paraguariensis), Surinam Cherry {Eugenia uniflora),
murumuru palm (Astrocaryum murumuru), batua palm (QOenocarpus

batua), tucuma (Astrocaryum tucuma), coconut (Cocos nucifera
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L.), peanut (Arachis hypogaea), cotton {Gossypium L.), sesame
(Sesamum indicum) and coffee (Coffea arabica), and others.

The pulp of buriti (also known as muriti, and scientific
names Mauritia flexucsa and Mauritia vinifera) is basically
constituted of fatty acids, tocopherols and carotenoids. After
the extraction of the pulp, the composition of the buriti oil
presents good stability for long periods of time (Albuquerque,
M.L.S., et al., “Characterization of Buriti (Mauritia flexuosa
L.) 0il by Absorption and Emission Spectroscopies” J. Braz.
Chem. Scc., Vel. 16, No. 6A, 1113—1117, 2005; Pastore Jr., F.,
et al., “Introdugdo a Produgdo de Cosméticos - Uma abordagem
tedrica e pratica com utilizacdo de produtos da flora
amazonica” UNB, jan 2005).

Japanese patent application 2000319120 describes a
cosmetic composition that contains one or more vegetable
extracts {among them, extract of  buriti) and exhibits
properties of prolonged humidity retention of the skin,
providing prevention or reduction of diseases of the skin, as,
for example, dryness and cracks.

Brazilian patent application PI 0303404-6 contemplates the
use of buriti oil in the preparation of cosmetic formulations,
as a potentiator of solar protection and source of emollients
and antioxidants.

SUMMARY OF THE TINVENTION

The present invention describes a nanoparticle comprising
0oil and UV filter that are co-encapsulated. The nanoparticle
can be a polymeric nanoparticle, a nanocapsule, or a polymeric
nanocapsule. The nanoparticles can also contain surfactants,

antioxidants, vitamins, preservatives, coloring,

\\



0

15

20

25

6/22

pharmaceuticals, active cosmetic compounds, uv filter
stabilizers, enzymes and/or mixtures thereof.

In some aspects, the disclosure provides a photoprotective
composition that includes the nanoparticle described herein,
in combination with one or more physiologically acceptable
excipients. 1In another aspect, the disclosure provides a
photoprotective composition that includes the nanoparticle
described herein, in combination with one or more cosmetic
auxiliaries, for example, uv filters, fragrances,
antibacterial agents, insect repellents, vitamins,
antioxidants, emollients, buffers, preservatives, coloring,
emulsifiers, thickening agents, UV filter stabilizers, and
combinations thereof.

In some aspects, the disclosure provides a use of the
nanoparticles described herein in the preparation of a
photoprotective composition.

In some aspects, the disclosure provides a method of
preventing diseases of the skin, including discrders of the
skin. One method of preventing diseases, for example,
includes administration of the photoprotective composition
described herein on the skin of the individual.

The present invention also describes processes for the
preparation of the nanoparticles described herein and the

photoprotective composition.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

Figure 1: Figure 1 presents a schematic of the method of

interferential deposition, for the obtainment of nanocapsules.
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Figure 2A: Figure 2A presents a graphical analysis of the
curves relative to ‘transmission’ and ‘backscattering’ of the
fluid composition.

Figure 2B: Figure 2B presents a graphical analysis of the
curves relative to ‘transmission’ and ‘backscattering’ of a
commercial fluid composition, analyzed for 12 hours under the
same conditions of analysis as the fluid composition of the
inventién.

Figure 3: Figure 3 presents transmission spectra after 21
hours of UVA irradiaticn (80 Watts): Graph A - creme
composition SPF 30; Graph B - Sundown® Kids FPS 30 (Johnson &
Johnson) .

Figure 4: Figure 4 presents transmission spectra after 20
hours of UVA irradiation (80 Watts): Graph A - fluid
composition SPF 45 of the invention; Graph B - Expertise Kids
Logde FPS 40 (L Oreal).

Figure 5: Figure 5 presents side-by-side results of the
photostability of a lotion compositiocon without the
nanocapsules (Lotion) and a lotion composition with the
nanocapsules comprising filter and buriti o0il (Lotion-NC),

after UVA irradiation (90W).

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention describes nanoparticles comprising
encapsulated o0il and UV filter. The nanoparticle can be a
polymeric nanoparticle, a nanocapsule, or a polymeric
nanocapsule.

The nanoparticles described herein include nanocapules

with (i) a particle size from about 1 nm to about 1000 nm,

\7
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(II) a polydispersion index from about 0.001 to about 0.700,
and (III) a =zeta potential in modulus from about -100mV to
about +100mV; and preferentially, nanocapsules with a mean
diameter of about 250 nm, a polydispersion below about 0.4,
and a zeta potential about -10 mV.

The o0il described herein can include mineral o¢il,
vegetable o0il, synthetic o0il, or a combination therecf.
Examples of mineral oil include aliphatic (saturated or
unsaturated), arcmatic, cyclic, or acyclic hydrocarbons.
Examples of synthetic oil include medium chain triglycerides,
triacylglycercls and derivatives therecf, and fatty acid
esters from high molecular weight alcohol. Examples of
vegetable o©0il include fixed oils and essential oils, which
optionally can have photoprotective activity and/or potentiate
photoprotective activity.

Preferentially, the o0il included in the nanoparticles is
vegetable o0il, and more preferentially, buriti oil, which can
be used in a range cf about 0.001% to about 50% of the total
weight, and preferentially present in about 3% of the
suspension.

The UV filters included in the nanoparticles can be an
organic filter, inorganic filter, or a combination therecf,
which can be used in a range of about 0.001% to about 50% of
the total weight, and preferentially present in about 0.1% to
about 1.0%. More preferentially, a combination of inorganic
filter and organic filter can be used.

Examples of organic UV filters include, but are not
limited to, octocrylene, avobenzone, oxybenzone {(benzophenone-

3, Tinosorb® S {bemotrizinocl}, octyl-p-methoxycinnamate,

&
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octyl salicylate, Eusoclex® 6300 (methylbenzylidene camphor),
Tinosorb® M (bisoctrizole), octyl triazone, cinoxate, octyl
methoxycinnamate, Padimate® O, phenylbenzimidazole sulfonic

acid, sulisobenzone, TEA-salicylate, oxybenzone, dioxybenzone,

ethylhexyl methoxycinnamate, amincbenzoic acid, digalloyl
trioleate, diethanoclamine methoxycinnamate, ethyl-4-
bis (hydroxypropyl)aminobenzoate, 2-ethylhexyl 2-cyano-3,3-

diphenylacrylate, homosalate, glyceryl aminocbenzoate, methyl
anthranilate, ethylhexyl salicylate, Padimate® A, ethylhexyl
methoxycinnamate (Uvinul® MC 80), and combinations thereof.
More preferentially, the organic filter octocrylene and
avobenzone can be used.

Examples of inorganic UV filters include, but are not
limited to, zinc oxide, titanium dioxide, colloidal silicon
dioxide and derivatives thereof. More preferentially, the
inorganic filter titanium dioxide can be used.

Examples of polymer coatings include, but are not limited
to, natural or synthetic, biodegradable and/or biocompatible
polymers, as, for example, synthetic aliphatic polyesters,
pPCL, PLA, PGA, PLGA and diblocks PCL-b-PEG, PLA-PEG, and
others, the acrylic derivatives (poly(alkyl methacrylate),
poly{alkyl acrylate), poly(methacrylic acid) and copolymers
thereof, poly-acrylamides and poly-methacrylamide, poly-alkyl
cyancacrylates) or polyurethanes and polysaccharides, as for
example chitosan and cellulose derivatives can be used
separately or in mixtures in the range of about 0.0001% to
about 50% of the total weight, preferentially present at about
1.

15
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Examples of synthetic polymers include, but are not

limited to, polystyrene, polyesters, polyphosphazenes,
polyethylene glycol (PEG) , rolyvinyl alcohol {PVA),
polyacrylamides, polyacrylates, pelyvinyl pyrrolidinones

(PVP), polyallylamines and cbpolymers thereof, polyethylenes,
polyacrylics, polymethacrylates, polyanhydrides,
polysiloxanes, polyoxyethylenes and copolymers thereof, and/or
derivatives thereof and/or copolymers thereof.

Examples of synthetic aliphatic polyesters include, but
are not limited to, poly(e-caprolactone) (PCL), poly{glycolic

acid) (PGA), poly{lactic acid) (PLA), poly(lactic-co-glycolic

acid) (PLGA), pély(hydroxybutyric acid) (PHB) and poly
(hydroxyvaleric acid) (PHV), poly (cyancacrylates),
poly (methylidene malonate), and copclymers thereof. More

preferentially, the poly(e-caprolactone) {PCL), can be used.

Examples of polymethacrylates include, but are not limited
to, Eudragit®.

The nanoparticle can contain surfactants, antioxidants,
vitamins, preservatives, colorings, pharmaceuticals, active
cosmetic compounds, uv filter stabilizers, enzymes,
repellents, tensors, emollients and/or mixtures thereof,
contained 1in the core of the nanoparticle and/or in the
coating of the nanoparticle.

Examples of surfactants include, but are not limited to,
castor oil ethoxylate, Pluronic F6B, Steareth (Brij), Tween 20
(Polysorbate 20), Tween 40 (Polysorbate 40), Tween 60
(Polysorbate 60), Tween 80 (Polysorbate B80), sodium lauryl
sulfate, Crillet 1, Crillet 4 HP, Crillet 4 NF, Cremophor

RH40, Cremophor RH60, Cremophor EL, Etocas 30, Mkkol HCO-60,
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Labrasol, Acconon MC-8, Gelucire 50/13, Gelucire 44/14, Myri,
polyoxamers, Epikuron 170, lecithin and derivatives thereof,
phospholipids and derivatives thereof,  Span (sorbitan
monostearate), glycerol monostearate, Capmul MCM, Capmul MCM
8, Capmul MCM 10, Imwitor 988, Imwitor 742, Imwitor 308,
Labrafil M 1944 CS, Labrafil M 2125, Capryol PGMC, Capryol 90,
Lauroglycol, Captex 200, fatty acid ethoxylate, Plurol
oleique, Crill 1, Crill 4, Maisine, Pececle, Arlacel P135, and
mixtures thereof.

The surfactants can be present in a range of about 0.0001%
to 50% of the total weight, separately or in combination.

Examples of the pharmaceuticals include, but are not
limited to, anti-inflammatory drugs, antioxidants, or
combinations thereof, and can be present in a range of 0% to
about 50% of the total weight, separately or in combination.

Examples of anti-inflammatory drugs include, but are not
limited to, alpha-bisabolol, Drieline, Sensiline,
glycyrrhizinic acid and limonoid.

Examples of antioxidants include, but are not limited to,
vitamin A, vitamin E, vitamin C, green tea, green coffee, soy
isoflavone, Phycojuvenine, Smart vector UVCE, butylated
hydroxytoluene (BHT), butylated hydroxyanisole (BHA) and/or
combinations thereof.

Examples of wvitamins include, but are not limited to,
vitamin B, C, D, E, and K, or combinations thereof, and can be
present in the range of 0% to about 50% of the total weight.

Examples of preservatives include, but are not limited to,
parabens, ascorbic acid, phenoxyethanol, imidazolidinyl urea,

diazelidinyl urea, sorbic acid or combinations therecf, and
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can be present in a range of 0% to about 10% of the total
welght.

Examples of repellents include, but are not limited to,
citronella, chrysanthemum, vitamin B and/or combinations
thereof, and can be present in a range of 0% to about 50% of
the total weight.

Examples of tensors include, but are not limited to,
peptides, and can be present in a range of 0% toc about 50% of
the total weight.

Examples of emollients include, but are not limited to,
Aloe Vera, hyaluronic acid, allantoin and/or combinations
therecf, and can be present in a range of 0% to about 50% of
the total weight.

The nanoparticles of the present invention can be prepared
by in situ polymerization of dispersed monomers, by emulsion
or interfacial polymerization; or by precipitation of pre-
formed pclymer, with the utilization of solvents, by
nanoprecipitation, interfacial deposition, emulsification-
evaporation, or emulsification-diffusion.

Examples of solvents include, but are not 1limited to,
acetone, ethancl, water, propylene glycol, propylene

carbonate, chleoroform, glycerin, dichloromethane, methanol,

ethyl .acetate, dimethylformamide, dimethylsulfoxide,
tetrahydrofuran, ketones, alcohols and halogenated
derivatives.

The present inventicn also describes a photoprotective
composition comprising the nanoparticles described herein. The
nanoparticle can be a polymeric nanoparticle, a nanocapsule,

or a pelymeric nanocapsule. The photoprotective composition
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can include one or more physiologically acceptable excipients.
More preferentially, the nanocapsule can be used.

The photoprotective compositions can be in a variety of
forms. These include, but are not limited to, creams, lotion,
hydro-alcoholic loticn, gel, oil, etc.

The photoprotective composition of the present invention
can include cosmetic auxiliaries, for example, UV filters,
fragrances, antibacterial agents, insect repellants, vitamins,
antioxidants, emollients, buffers, preservatives, celoring,
emulsifiers, thickening agents, UV filter stabilizers, and
combinations thereof.

The photoprotective composition of the present invention
has the following characteristics/properties:

- 1ncrease in photostability, when compared to a

composition with oil énd encapsulated UV filter;

- odorless or absence disagreeable odor, when compared to
a composition with o0il and encapsulated UV filter;

- opticnally, an increase in the solar protection factor
(SPF) when compared to a composition with o0il and
encapsulated UV filter;

In some aspects, the disclosure provides a use of the
nanoparticles described herein in the preparation of a
photoprotective composition.

The present invention also describes a process for the
preparation of the photoprotective composition described
herein. Such process includes obtaining nanocapsules, with a
coating comprising polymeric material and a core comprising
0il and UV filter, by interfacial deposition of pre-formed

polymers or nanoprecipitation, and optionally mixing said

A
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nanoparticles with ocne or more cosmetically acceptable
auxiliaries and/or physiologically acceptable excipients.

Figure 1 presents the principle steps of the method of
interfacial polymer deposition.

In another aspect, the disclosure provides a method of
preventing disease of the skin, including the administration
of the photoprotective composition described herein on the
skin of the individual.

The composition 1is preferentially administered to the
individual by topical route.

Examples of diseases that can be prevented by the
invention include,” but are not limited to, aging, wrinkles,
cutaneous cracks, dryness, oxidation, burns, erythemas,
dermatosis, melasma, skin spots, dermatitis and cancer.

Illustrative examples and results are presented for the
nanoparticles, and the compositions, of the present invention.
The examples are intended to show and illustrate the practical
realization of the invention, and are not intended to be

limiting.

EXAMPLE 1;:

1.1. Photoprotective composition for the body (SPF 30):

Components SPEF 30
PHASE A
Acrylates/Cl0-30 alkyl acrylate crosspolymer 0.05
Triglycerides of caprylic/capric Acid 2.0
Dimethicone 2.0
Isostearyl alcohel (and) butylene glycecl coccate (and) 4.5
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ethylcellulose
Ceteareth-20 1.0
PEG-30 Polyhydroxystearate 4.0
PHASE B
Water 20.0
PHASE C
Dicaprylyl carbonate 4.0
Avobenzone 3.0
Octocrylene 7.0
Tinosorb® S 3.0
Eusolex® 6300 2.0
PHASE D
Cyclopentasiloxane 2.0
Farnesol (and) linalool 0.5
Tocopheryl acetate 0.5
PHASE E
Water 33.0
Nanocapsules 5.0
Xanthan gum 0.2
EDTA discdium C.1
Imidazclidinyl urea 0.5
Titanium dicxide 1.0
Tinoscrb® M 2.5
1.2. Photoprotective composition for the body (SPF 45):
Components SPF 45
PHASE A
Acrylates/Cl0-30 alkyl acrylate crosspolymer 0.05
Triglycerides of caprylic/capric acid 2.0
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Dimethicone 2.
Iscostearyl alcohol (and) butylene glycol cocoate (and)
ethylcellulose "
Ceteareth-20 1.
PEG-30 Polyhydroxystearate 3.
PHASE B
Water 20.
PHASE C
Dicaprylyl carbonate 3.
Avobenzone 3.
Qctocrylene 7.
Tinosorb S® 5.
Eusolex 6000 2.
PHASE O
Cyclopentasiloxane 2.
Farnesol, linalool 0.
Tocopheryl acetate 0.
PHASE E
Water 27.
Nanocapsules 5.
EDTA disodium 0.
Imidazolidiny)l urea 0.
Titanium dioxide 1.
Tinosorb M 5.

EXAMPLE 2:

The particular composition of the invention as defined in

Examples 1.1 and 1.2 were prepared as follows:
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2.1. Preparation of the nanccapsules:

The nanocapsules comprising octocrylene, avobenzone and
buriti oil in the nucleus {denominated Nanophoton®) were
prepared by interfacial polymer deposition.

The aqueous phase was prepared by dissolving 0.076g
polysorbate 80 (P80) in 53mL of distilled water.

The organic phase was prepared by adding 0.076g sorbitan
monostearate, 0.100g poly(e-caprolactone), 0.125g octocrylene,
0.025g avobenzone and 0.125g buriti oil, in 27mL of acetone.

After dissolution of the components, the organic phase was
added to the aqueous phase. The mixture was kept under
agitation until complete homogenization and, afterwards,
evaporated the acetone and water phase, concentrating the
suspension to a final volume of 10mL, adjusted in a volumetric
flask.

A scheme for the preparation of the nanocapsules is shown

in Figure 1.

Z2.2. Preparation of the semi-solid base:

The process for the preparation comprised the heating of
phase A (80-90°C), until the fusion of the components, and of
phase B (80-90°C). Phase B was added to .phase A, under
agitation. After cooling (50-60°C), phase AB was added to
phase C, with components already dissolved. The components of
phase D were mixed and added to phase ABC, at room
temperature. The components c¢f phase E were dispersed in water
and added to phase ABCD, under agitation, and mixed until

cemplete homogenization.
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2.3. Physico-chemical characterization of nanocapsules:

Buriti oil has a red-orange color, and after the process
of nanoprecipitation, the nanocapsules have a yellowish color.

Also, after the process of nanoprecipitation, the

disagreeable odor of buriti oil was nc longer perceivable.

Z2.4. Determination of particle size of the nanocapsules:

An aliquot of 20pL of the sample was diluted 500 times in
a volumetric flask (10mL), using as solvent MilliQ® water
filtered with a Millipore® filter of 0.45um. Approximately 2mL
was transferred to analysis cuvettes (model ZENO0112), for
measurement of the particle size, using a Zetasizer® nano-28
model ZEN 3600 (Malvern, USA), with a laser source of 532nm
wavelength, and an angle measurement of 173°.

The average particle size of the nanocapsules was 237 &

Tnm, with a polydispersion of 0.19 + 0,02.

2.5. Determination of the zeta potential:

An aligquot of 20puL of sample was diluted 500 times in a
volumetric flask (10mL), usiné, as solvent, solution of 10mM
NaCl in MilliQ® water filtered with a Millipore® filter of
0.45pm. Approximately 1.5mL was transferred to analysis
cuvettes of model DTS1060, for measurement of zeta potential,
using a Zetasizer® nano-zS model ZEN 3600 {(Malvern, USA}, with
a laser scurce of 532nm wavelength, and an angle measurement
of 173°.

Zeta potential is a measurement frequently utilized for
surface characterization of nanoparticles, and provides a good

approximation of the surface potential of the particles. 1In
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general, to obtain nanoparticles physically stable forxr long
periods of time, the zeta potential should be different from
zero. The potential of the nancocapsules was =-11.5 % 1.3mV,

indicating stability to coalescence.

2.6. Measurement of the pH of the nanocapsules:

pPH was measured by adding the nanocapsules to a 15mL
beaker, and measuring pH with a Micronal B-474 pH meter,
previously calibrated with Digimed® buffer solutions pH 4.00
and 6.02.

The measured pH for the nanocapsules was 6.01 * 0.1. The
monitoring of the pH of the nanoparticles can provide
important information, as, for example, indications of
degradation of the polymer, relaxation of the polymeric chains

and ionization of functional carboxylic groups, if present.

2.7. Measurement of viscosity and rheclogy:

Evaluation of the rheologic properties of the nanocapsules
was realized with a Brookfield viscometer. The analysis was
realized at 25°C + 1, using a bath with a heating element and
circulation of water coupled to a thermostat. A ULA (Ultra Low
Adapter) adapter and a spindle were also employed. The
parameters for analysis were entered intc the program Rheccalc
V3.1-1. An initial velocity of 10 rotations per minute (rpm)
was used, with 10 increases of 10 in 10rpm, totalizing 20
points. .

The viscosity of the nanocapsules was 3.2Cp, at a rotation

of 10rpm. The rheological behavior exhibited Dby the
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nanocapsules was Newtonian behavior, that is, the wviscosity

remained constant with the variation of the shear rate.

EXAMPLE 3:

Photostability studies of the photoprotective compositions.

3.1. Photostability studies:

For the photostability studies, a volume of approximately
20uL of semi-solid base was placed in quartz cuvettes, 10mm,
type 101-S (Suprazil). With the aid of a blade, a drop of
semi-solid base was spread out so that it was sufficiently
transparent (a few micrometers), permitting measurements of
transmission and absorption. After 30 minutes, a reading was
realized for the transmission and absorption in the UV (290 to
400nm) at the initial time (t=0}, using the spectrophotometer
Varian Cary 50 UV-vis. After the initial reading, the cuvettes
were 1l1rradiated with UVA radiation (300 to 400nm, 90 Watts)
and, at predetermined periods (2 in 2 hours), readings were
realized for the transmission and absorpticn from 29%0 to 400nm
(figures 2A and 2B). The absorption spectra of the times of
irradiation were treated and the integral of the area of the
absorption curve was calculated using the program Origin® 6.0.

The compositions used for the study were creams for the
body ({SPF 30) and fluids (SPF 45). These compocsitions were
compared with existing compositions of the same line in the
market, e.g. Sundown® Kids FPS (SPF) 30 (Johnson & Johnscn)
and Expertise® Kids Logdoc (Lotion) FPS 40 (L Oreal) .

The photostability studies for the composition SPF 30 in

comparison with the product Sundown® Kids FPS 30 (Johnson &
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Johnson) are demonstrated in Figure 3. It shows that the
transmission spectra presented by the composition SPF 30
(Graph A} blocked UV rays in the total required region of the
spectra during 21 hours of exposure to UVA rays. The analysis
demonstrated a critical wavelength (Ac) near 380nm and a
UVA/UVB ratio of 0.81, values classified as superior UVA
photoprotection.

The product Sundown® Kids FPS 30 (Johnson & Johnson)
{Graph B), exhibited 1low protection in the UVA region,
principally UVA 360 to 400nm, and was nct photostable after
the 21 hours of irradiation.

The above results show the surprising and unexpected
effect of the formulation of the present invention, including
an improvement in the duration of the stability of the effect
and its performance over broad spectra of radiation.

The spectra of the fluid compositicn SPF 45 of the
invention, and of the composition Expertise® Kids Logdo FPS 40
(L"Oreal), both containing avobenzone, are shown in Figure 4.
It shows the spectra of transmission of the fluid composition
SPF 45 (Graph A) 1is photostable during 20 hours of UVA
irradiation, maintaining the ability to block UVB and UVA rays
during the experiment. Calculations demonstrate a A. of 378nm
and a UVA/UVB ratio of 0.78, indicating good UVA protection.
For Expertise® Kids Lotion FPS 40 (L 'Oreal) ({Graph B), good
photoprotection was observed for total UVB and UVA spectra

during the 20 hours of analysis under UVA radiation.
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EXAMPLE 4:

To experimentally verify the effect of encapsulation of
0il and UV filter on the photostability of the photoprotective
compositions of the  present invention, the following
formulations were prepared, as described in Examples 1 and 2:
formulation Lotion (including filter and buriti oil - neither
encapsulated), formulation Lotion NC (including Nanophoton® -
filter and buriti oil co-encapsulated.

The comparative results of photostability, after UVA
irradiation (90W), between the formulations Lotion (filter and
0il not nanoencapsulated) and Lotion NC (filter and oil co-
nanoencapsulated) showed a positive effect of the
nanocencapsulation on the stability of the formulation as to

UVA absorption (Figure 5).
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CLAIMS

1. A nanoparticle comprising oil and UV filter.

2. The nanoparticle of claim 1, wherein the nanoparticle
is a polymeric nanoparticle.

3. The nanoparticle of claim 1, wherein the nanoparticle
is a nanocapsule.

4. The nanoparticle of claim 3, Qherein the nanocapsule
has a particle size in a range from about 1nm to about 1000nm.

5. The nanoparticle of claim 4, wherein the nanocapsule
has a polydispersion index in a range from about 0.001 to
about 0.700.

6. The nanoparticle of claim 1, wherein the nanoparticle
has a surface potential in a range from about -100mV to about
+100mv.

7. The nanoparticle of claim 1, wherein the o0il 1is
selected from the group consisting of mineral oil, synthetic
cil, vegetable o0il, and combinations thereof.

8. The nanoparticle of claim 7, wherein the mineral oil is
selected from the group consisting of saturated aliphatic,
unsaturated aliphatic, aromatic, cyclic, and acyclic
hydrocarbaons.

9. The nanoparticle of claim 7, wherein the synthetic oil
is selected from the group consisting of medium chain
triglycerides, triacylglycerols and derivatives thereof, and
fatty acid esters from high mclecular weight alcohol.

' 10. The nanoparticle of claim 7, wherein the vegetable

0il is fixed o0il or essential oil.

JA
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11. The nanoparticle of claim 7, wherein the vegetable
has photoprotective activity or potentiates photoprotective
activity, or combinations thereof.

12. The nanoparticle of claim 7, wherein the vegetable
oil is buriti oil.

13. The nanoparticle of claim 1, wherein the
nanoparticle comprises from about 0.001% to about 50% by
weight of oil.

14. The nanoparticle of claim 1, wherein the UV filter
is organic or inorganic, or combinations thereof.

15. The nanoparticle of claim 14, wherein the organic
filter is selected from the group consisting of octocrylene,
avobenzone, oxybenzone (benzophenone-3), Tincsorbh® S
{bemotrizinol), octyl-p-methoxycinnamate, octyl salicylate,
Eusolex® 6300 (methylbenzylidene camphor), Tinosorb® M
{(bisoctrizole), octyl triazone, cinoxate, octyl
methoxycinnamate, Padimate® O, phenylbenzimidazole sulfonic
acid, sulisobenzone, TEA-salicylate, oxybenzone, dioxybenzone,
ethylhexyl methoxycinnamate, aminobenzcic acid, digalloyl
trioleate, diethanclamine methoxycinnamate, ethyl-4-
bis (hydroxypropyl})aminobenzoate, 2-ethylhexyl 2-¢cyano-3,3-
diphenylacrylate, homosalate, glyceryl aminobenzoate, methyl
anthranilate, ethylhexyl salicylate, Padimate® A, ethylhexyl
methoxycinnamate (Uvinul® MC BQ), and combinations thereof,

1l6. The nanoparticle of claim 14, wherein the inorganic
UV filter is selected from the group consisting of zinc oxide,
titanium dioxide, colloidal silicon dioxide and derivatives

thereof.

fBO
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17. The nanoparticle of claim 1, wherein the
nanoparticle comprises from about 0.001% to about 50% by
weight of UV filter.

18. The nanoparticle of claim 3, wherein the nanocapsule
has a coating comprising a natural polymer or a synthetic
polymer.

19. The nanoparticle of claim 18, wherein the synthetic
polymer is selected from the group consisting of polystyrene,
polyester, polyphosphazene, polyethylene glycol (PEG) ,
polyvinyl aleohol (PVA), polyacrylamide, pelyacrylate,
polyvinyl pyrrolidinone (PVP), polyallylamine, polyethylene,
polyacrylic, polymethacrylate, polyanhydride, polysiloxane,
polyoxyethylene, derivatives thereof, and combinations
thereof.

20. The nanoparticle of claim 19, wherein the polyester
is selected from the group consisting of poly(caprolactone)
(PCL), poly(glycolic acid) (PGA), poly{lactic acid) (PLA),
poly{lactic-cc-glycolic acid) (PLGA), poly{hydroxybutyric
acid) {PHB) and poly (hydroxyvaleric acid) - {PHV),
poly (cyanoacrylates), poly(methylidene malonate), polyesters
(e.q. poly(lactic acid), poly(glycolic acid), poly (-
caprolactone}) and combinations thereof.

21. The nanoparticle of claim 18, wherein the natural
polymer 1is selected from the group consisting of celluloses
and derivatives thereof, chitin, chitosan,

poly {hydroxybutyrates), and combinations thereof.
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22. The nanoparticle of claim 18, wherein the
nanoparticle comprises from about 0.0001% to about 50% by

weight of natural polymer or synthetic polymer.

23. The nanoparticle of claim 1, wherein the
nanoparticle further comprises surfactant, antioxidant,
vitamin, preservative, coloring, pharmaceutical, active

cosmetic compound, UV filter stabilizer, enzyme, repellent,
tensor, emollient, and combinations thereof.

24. The nanoparticle of claim 23, wherein the surfactant
is selected from the group «consisting of castor oil
ethoxylate, Plurconic Fe8, Steareth (Brij), Tween 20
(Polysorbate 20}, Tween 40 (Polysorbate 40), Tween 60
(Polysorbate 60), Tween 80 (Polysorbate 80), sodium lauryl
sulfate, Crillet 1, Crillet 4 HP, Crillet 4 NF, Cremophor
RH40, Cremophor RHE0, Cremophof EL, Etocas 30, Mkkol HCO-60,
Labrasol, Acconon'MC—B, Gelucire 50/13, Gelucire 44/14, Myrj,
polyoxamers, Epikuron 170, lecithin and derivatives thereof,
phospholipids and derivatives thereof, Span (sorbitan
mcnostearate), glycerol monostearate, Capmul MCM, Capmul MCM
8, Capmul MCM 10, Imwitcr 988, Imwitor 742, Imwitor 308,
Labrafil M 1944 CS, Labrafil M 2125, Capryol PGMC, Capryol 80,
Lauroglyceol, Captex 200, fatty acid ethoxylate, Plurol
oleique, Crill 1, Crill 4, Maisine, Peceocle, Arlacel P135, and
combinations thereof.

25. The nanoparticle of claim 23, wherein the
nancparticle comprises from abcut 0.0001% to about 50% by

weight of surfactant.
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26. The nanoparticle of claim 23, wherein the
antioxidant is selected from the group consisting of vitamin
A, vitamin E, vitamin C, green tea, green coffee, 50Y
isoflavone, Phycojuvenine, Smart vector UVCE, butylated
hydroxytoluene (BHT), Dbutylated hydroxyanisole (BHA) and
combinations thereof.

27. The nanoparticle of claim 23, wherein the
nanoparticle comprises from about 0.0001% to about 50% by
weight of antioxidant.

28. The nanoparticle of claim 23, wherein the vitamin is
selected from the group consisting of vitamin B, wvitamin C,
vitamin D, vitamin E, vitamin K, and combinations thereof.

29. The nanoparticle of claim 23, wherein the
nanoparticle comprises from about 0% to about 50% by weight of
vitamin.

30. The nancparticle of claim 23, wherein the
preservative is selected from the group consisting of
parabens, ascorbic acid, phenoxyethanol, imidazolidinyl urea,
diazolidinyl urea, sorbic acid and combinations thereof.

31. The nanoparticle of claim 23, wherein the
nanoparticle comprises from about 0% to about 10% by weight of
preservative.

32. The nanoparticle of claim 23, wherein the
pharmaceutical is an anti-inflammatory drug or an antioxidant,
or combinations thereof.

33. The nanoparticle of claim 23, wherein the
nanoparticle comprises from about 0% to about 50% by weight of

pharmaceutical.
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34. The nanoparticle of claim 32, wherein the anti-
inflammatory drug is selected from the group consisting of
alpha-bisabolol, Drieline, Sensiline, glycyrrhizinic acid and
limonoid.

35. The nanoparticle of claim 23, wherein the repellent
is selected from the group <consisting of <citronella,
chrysanthemum, vitamin B, and combinations thereof.

36. The nanoparticle of claim 23, wherein the
nanoparticle comprises from about 0% to about 50% by weight of
repellant,.

37. The nanoparticle of claim 23, wherein the tensor is
peptide.

38. The nanoparticle of claim 23, wherein the
nanoparticle comprises from about 0% to about 50% by weight of
tensor.

39. The nanoparticle of claim 23, wherein the emollient
is selected from the group consisting of Aleoe Vera, hyaluronic
acid, allantoin, and combinations thereof.

40. The nanoparticle of claim 23, wherein the
nanoparticle comprises from about 0% to about 50% by weight of
emollient.

41. A process for the preparation of the nanoparticle of
claim 1, the process comprising in situ polymerization of
dispersed monomers or precipitation of pre-formed polymers
with solvent.

42. The process of claim 41, wherein the solvent 1is
selected from the group consisting of acetone, ethanol, water,
propylene glycol, propylene carbonate, chloroform, glycerin,

dichloromethane, methanol, ethyl acetate, dimethylformamide,

Y
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dimethylsulfoxide, tetrahydreofuran, ketones, alcohols and
halogenated derivatives thereof, and combinations thereof.

43. The process of claim 41, wherein the precipitation
of pre-formed polymers with solvent is carried out in a volume
comprising from about 0% to about 99% by volume of solvent.

44, Use of the nanoparticle of «claim 1 for the
preparation of a protoprotective composition.

45. A photoprotective composition comprising the
nanoparticle of claim 1 or claim 12.

46. The photoprotective composition of claim 45, further
comprising a physiologically acceptable excipient or a
cosmetic auxiliary, or a combination thereof.

47. The photoprotective composition of claim 46, wherein

the cosmetic auxiliary is selected from the group consisting

of uv filter, fragrance, antibacterial agent, insect
repellant, vitamin, antioxidant, emollient, buffer,
preservative, coloring, emulsifier, thickening agent, uv

filter stabilizers, and combinations thereof.

48. The photoprotective composition of claim 47, wherein
the antioxidant is selected from the group consisting of
butylated hydroxytoluene (BHT) , butylated hydroxyanisole
(BHA), vitamin E, and combinations thereof.

49. The photoprotective composition of claim 47, wherein
the composition comprises from about 0% to about 10% by weight
of antioxidant.

50. The photoprotective composition c¢f claim 46, wherein
the physiclogically acceptable excipient is selected from the
group consisting of wvehicle, solvent, emulsifier, stabilizer,

preservative, antioxidant, coloring, flavoring, surfactant,
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solubilizer, suspender, thickening agent, diluent, and
combinations thereof.

51. The photoprotective composition of claim 45, wherein
the composition has a pH in a range from about 1 to about 9.

52. The photoprotective composition of claim 45, wherein
the composition is stable for up to about 36 months at room
temperature.

53. The photoprotective composition of claim 45, wherein
the composition comprising the nanocapsule, o0il and UV filter
has a solar protection factor about 25% greater than a
composition comprising said o0il and said UV filter without
said nanocapsule.

54. A process for the preparation of the photoprotective
composition of claim 46, the process comprising mixing a
suspension of nanoparticles of claim 1 with a physiologically
acceptable excipient or a cosmetic auxiliary, or a combination
thereof.

55. Method of prevention of disease of the skin, the
method comprising the administration to the individual the
photoprotective composition of claim 45.

56. The method of claim 55, wherein the administration
is topical.

57. The method of claim 55, wherein the disease is
selected from the group consisting of aging, wrinkles,
cutaneous cracks, dryness, okidation, burns, erythemas,

dermatosis, melasma, skin spots, dermatitis and cancer.
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NANOPARTICULATED SYSTEM, PROCESS FOR THE PREPARATION OF THE
SAME, USE OF THE SAME, PHOTOPROTECTIVE COMPOSITION, PROCESS
FOR lTHE PREPARATION OF THE SAME, METHOD OF PREVENTION OF
DISEASES OF THE SKIN.

The present invention describes cosmetic nénotechnology,
comprising polymeric nanoparticles containing c¢il and UV
filter, photoprotective compositions comprising polymeric
nanoparticles described herein, methods of prevention of
diseases of the skin, and processes for the preparation of the

polymeric nanoparticles described herein.

],\?/
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SISTEMA DE NANOPARTICULAS, PROCESC PARA LA PREPARACION DE
LAS MISMAS, USO DE LAS MISMAS, COMPOSICION FOTOPROTECTORA

PROCESO PARA LA PREPARACION DE LA MISMA, Y METODO DE
PREVENCION DE ENFERMEDADES DE LA PIEL

5 CAMPO DE LA INVENCION

La presente invenciodn describe nanotecnologia

T

bﬂ“’&

ry7 v

cosmética, que comprende nanoparticulas que contienen
aceite y filtro UV, composiciones fotoprotectoras que
10 comprenden las mismas, y métodos de ©prevencién de

enfermedades de la piel.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

15 El espectro solar que alcanza la superficie terrestre
esta formado predominantemente por radiaciones
ultravioletas (100 a 400nm), visibles (400 a 800nm) e
infrarrojas (mds de 800nm}. La radiacién ultravioleta (UV,
del 1ingles Ultraviolet Radiation) es responsable de la

20 activacidén de las reacciones fotoquimicas. El1 efecto de la
radiaciodn solar sobre el hombre depende de las
caracteristicas individuales de 1la piel expuesta, la
intensidad de la radiacién, y la frecuencia y el tiempo de
exposicién de la piel a la radiacién. (Flor, J. vy

25 colaboradores, “Protetores Solares” Quimica Nova, v. 30,

2007} .
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La banda de radiacién UV se puede dividir en tres
partes: UVA (320 a 400nm), UVB (280 a 320nm) y UVC (100 a
280nm) (Flor, J. y colaboradores, 2007).

La radiacidén UVA penetra la dermis e induce 1la
pigmentacién de la piel, promoviendo el bronceado por medio
del aumento de la sintesis de melanina. A nivel
histolégico, la radiacidén UVA también puede ocasionar dafio
al sistema vascular periférico, inducir céancer de piel vy,
de manera indirecta, promover la formacién de los radicales
libres. (Flor, J. y colaboradores, 2007). Con el tiempo,
provoca alteraciones en el colageno y las fibras elasticas,
lo que genera el envejecimiento prematuro (Ribeiro, R.P. vy
colaboradores, “Avaliacdo do Fator de Protecdo Solar (FPS)
in vitro de produtos comerciais e em fase de

desenvolvimento” Revista Infarma, v. 16, 2004).

La radiacién UVB puede promover gquemaduras de sol
(eritemas), bronceado de la piel y envejecimiento
prematuro. La radiacién UVB también es responsable de la
transformacién del ergosterol de la piel en vitamina D. La
exposicidén frecuente e intensa a radiacién UVB puede
provecar rupturas en €1 ADN y suprimir la respuesta inmune
de la piel. De esta manera, mas allid de incrementar el
riesgo de mutaciones fatales, manifestadas en la forma de
cancer de piel, su actividad reduce la posibilidad de que
una celula maligna sea reconocida y destruida por el

organismo (Flor, J. y colaboradores, 2007).
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Los efectos perjudiciales de la radiacidén UV en el
hombre se pueden minimizar mediante el uso de filtros UV,
utilizados con frecuencia en composiciones cosméticas vy
dermatolégicas (Flor V' cclaboradores, 2007} En la
actualidad, los filtros UV se han desarrollado para proveer

proteccidén en las bandas UVA y UVB.

Existen dos clases de filtros UV: los organicos y los
inorganicos, clasificados de manera rutinaria como filtros
que absorben radiacidén (filtros quimicos) y filtros que
reflejan la radiacién (filtros fisicos) respectivamente,
Una segunda y mas simple clasificacién se basa en filtros
organicos que tienen compuestos organicos, y filtros

inorganicos que tienen 6xidos de metal.

Un estudic 1llevado a «cabo por la organizacién
estadounidense EWG (Environmental Working Group), demostréd
que el B84% de las formulaciones fotoprotectoras evaluadas
ofrecian proteccidén inadecuada a radiacién UV. En este
sentido, 1% considerando la necesidad de obtener
preparaciones con mayeor eficacia - por ejemplo, mejor
eficiencia en la proteccidén y mayor estabilidad quimica -
la industria ha demandado a los grandes fabricantes el
perfeccionamiento de nueveos filtros UV (Flor, J. y

colaboradores, 2007).

Para brindarle un filtro UV al consumidor, es
necesario gue el mismo incorpore un segundo ingrediente,

por ejemplo, un excipiente. Esta asocliacién de filtro UV /
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segundo ingrediente se conoce como una “pantalla solar” o
“composicién fotoprotectora”. Algunas caracteristicas son
deseables para que las pantallas solares puedan ser
comercializadas. Mas alld de la quimica, fotoquimica e
inercia térmica, los protectores deben exhibir otras
caracteristicas como, por ejemplo, ser no téxicos, no
sensibilizadores, - irritantes ni mutagénicos, no ser
voléatiles, poseer caracteristicas apropiadas de
solubilidad, nc ser absorbidos por la piel, no manchar la
piel o 1la ropa, ser incoloros, ser compatibles 'con la
formulacién y el material acondicionador, y ser estables en

el producto final (Flor, J. y colaboradores, 2007).

La preparacién de una pantalla solar en general tiene
dos componentes basicos: ingredientes activos (filtros
organicos y/o filtros inorgénicos) e ingredientes inactivos
{(por ejemploc, excipientes). La mezcla de ingredientes
inactivos define el tipo de vehiculo. Se pueden utilizar
varios vehiculos en la preparacién de pantallas solares: de
solucicones simples a estructuras mds complejas como

emulsiones (Flor, J. y colaboradores, 2007).

En la literatura se describen varios métodeos para la
preparacién de nancoparticulas, gue se pueden clasificar
como: 1) métodos basados en la polimerizacidn in situ de
mondémeros dispersos; o] 2) métodos  basados en la
precipitacidén de polimeros pre-formados (Schaffazick, S.R.
y colaboradores, 2003). Los métodos de precipitacidén son

salting-out (Galindo-Rodriguez, sS., y colaboradores,
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"Physicochemical parameters associated with nanoparticle
formation in the salting-out, emulsification-diffusion, and
nanoprecipitation methods” Pharmaceutical Research, 21,
1428~1439, 2004, emulsidén~-difusién (Leroux, J.C. ¥
colaboraderes, “New approach will be the preparation of
nanoparticles by an emulsification-diffusion method”
Buropean Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 41,
14-18, 1995), nanoprecipitacién y deposicidén polimérica
interfacial (Fessi, H. vy <colaboradores, “"Nanocapsules
formation by interfacial polymer deposition following
solvent displacement” International Journal of

Pharmaceutics, 55, R1-R4, 1989).

Las industrias cosméticas y cosmético-farmacéuticas
también han utilizado sustancias provenientes de la flora:
fitocosméticos y fitofarmacéuticos. En este sentido, con
respecto a la bicdiversidad, Brasil depende de ecosistemas
importantes, con inclusién del Amazonas, como arsenales de
plantas con usos comprobados vy potenciales para la

industria cosmética (Marinho, V.M.C., 2004).

Estas plantas incluyen, sin limitaciones, andircba
(Carapa guianensis), buriti (Mauritia flexuosa y Mauritia
vinifera), cacao (Theobroma cacao), camomila (Matricaria
recutita, Matricaria chamomilla y Matricaria suaveolens),
nuez de Brasil (Bertholletia excelsa), tecbroma ({Theobroma
grandiflorum)}, guaranéa (Paullinia cupana), marcela
(Achyrocline satureioides), maracuya (Passiflora edulis),

yerba mate {Ilex paraguariensis), acerola (Eugenia
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uniflora), palma de murumuru (Astrocaryum murumuru), palma

batua (Oenocarpus batua), tucuma {(Astrocaryum tucuma), COCO

‘(Cocos nucifera L.), cacahuete (Arachis hypogaea), algodén

{Gossypium L.), sésamo (Sesamum indicum) y café (Coffea

arabica), y otros.

La pulpa del buritil (también conocido como muriti, vy
con los nombres cientificos Mauritia flexuosa y Mauritia
vinifera) esta constituida béasicamente de &cidos grasos,
tocoferoles y carotenoides. Después de la extraccién de la
pulpa, la composicidén del aceite de buriti presenta buena
estabilidad durante periodos largos de tiempo (Albuguerque,
M.L.S. y colaboradores, “Characterization of Buriti
(Mauritia flexuosa L.) 0il by Absorption and Emission
Spectroscopies” J. Braz. Chem. Soc., Vol. 16, No. 6A, 1113-
1117, 2005; Pastore Jr. F. y colaboradores, “Introducido a
Produgdc de Cosméticos - Uma abordagem tedrica e pratica
com utilizacgdo de produtos da flora amazdénica” UNB, Enero

2005) .

La solicitud de patente Jjaponesa 2000319120 describe
una composicidén cosmética que contiene uno © mas extractos
vegetales (entre ellos, extracto de buriti) vy exhibe
propiedades de retencidn prolongada de humedad de la piel,
brindando prevencién o reduccidén de las enfermedades de la

piel como, por ejemplo, resequedad y grietas.

La solicitud de patente Dbrasilera PI 0303404-6

contempla el uso de aceite de buriti en la preparacidn de
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formulaciones cosméticas, como un potenciador de 1la

proteccidén solar y fuente de emolientes y antioxidantes.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién describe una nanoparticula gque
comprende aceite y filtro UV que estan co-encapsulados. la

nanoparticula puede ser una nanoparticula polimérica, una

nanocapsula o] una nanocapsula pclimérica. Las
nanoparticulas también pueden contener agentes
tensiocactivos, antioxidantes, vitaminas, conservantes,

colorantes, agentes farmacéuticos, compuestos cosméticos
activos, estabilizadores de filtro UV, enzimas y/o mezclas

de los mismos.

En algunos aspectos, la divulgacién provee una
composicidén fotoprotectora gque incluye 1la nanoparticula
descrita en la presente, en combinacién con uno o© mas
excipientes fisiocldégicamente aceptables. En otro aspecto,
la divulgacidén provee una composicién fotoprotectora gque
incluye 1la nanoparticula descrita en la presente, en
combinacién con uno o mas auxiliares cosméticos, por

ejemplo, filtros UV, fragancias, agentes antibacterianos,

repelentes de insectos, vitaminas, antioxidantes,
emolientes, tampones, conservantes, colorantes,
emulsionantes, agentes espesantes, estabilizadores de

filtros UV, y combinaciones de los mismos.
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En algunos aspectos, la divulgacién provee un usoc de
las nanoparticulas descritas en la presente en la

preparacién de una composicidén fotoprotectora.

En algunos aspectos, la divulgacién provee un método
para prevenir enfermedades de 1la piel, que incluyen
trastornos de la piel. Un método para prevenir
enfermedades, por ejemplo, incluye la administracién de la
composicidén fotoprotectora descrita en la presente sobre la

piel del individuo.

La presente invencién también describe procesos para
la preparacién de las nanoparticulas descritas en la

presente y la composicién fotoprotectora.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: la Figura 1 presenta un esquema del método
de deposicién interfacial, para la obtencién de

nanocapsulas.

Figura 2A: la Figura 2A presenta un andlisis gréafico
de las curvas con relacidén a la “transmisidén” vy

“retrodispersién” de la composicién fluida.

Figura 2B: la Figura 2B presenta un analisis grafico
de las curvas con relacién a la “transmisién” vy

“retrodispersién” de una composicidén fluida comercial,
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analizada durante 12 horas bajo las mismas condiciones de

analisis que la composicién fluida de la invencién.

Figura  3;: la Figura 3 presenta espectros de
transmisién después de 21 horas de irradiacién UVA (90
Watts): Grafico A - composicién en crema SPF 30; Grafico B

- Sundown® Kids FPS 30 (Johnson & Johnson).

Figura 4: la Figura 4 presenta espectros de

transmisién después de 20 horas de irradiacién UVA {90

Watts): Grafico A - composicién fluida SPF 45 de la
invencién; Grafico B - 1locidén Expertise Kids FPS 40
(L Oreal}.

Figura 5: la Figura 5 presenta resultados lado a lado
de la fotcestabilidad de una composicidén en locién sin las
nanocapsulas (locidén) y una composicién en locidén con las
nanocapsulas que comprenden filtro y aceite de buriti

(Locidén-NC), después de irradiacidén UVA (90W).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién describe nanoparticulas que
comprenden aceite y filtro uv encapsulados. La
nanoparticula puede ser una nanoparticula polimérica, una

nanocdpsula, © una nanocépsula polimérica.
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Las nanoparticulas descritas en la presente incluyen
nanocapsulas con (i) un tamafioc de particula de alrededor de
1 nm a alrededor de 1000 nm, (I1) un indice de
polidispersién de alrededor de 0,001 a alrededor de 0,700,
y (III) un potencial zeta en mdédulos de alrededor de -100mv
a alrededor de +100mV; y preferentemente, nanocapsulas con
un didmetro medio de alrededor de 250 nm, una
polidispersién por debajo de alrededor de 0,4, Yy un

potencial zeta de alrededor de -10 mv.

El aceite descrito en la presente puede incluir aceite
mineral, aceite vegetal, aceite sintético, o) una
combinacién de los mismos. Los ejemplos de aceite mineral
incluyen hidrocarburos aciclicos, ciclicos, aromaticos o
alifaticos (saturados o insaturados). Los ejemplos de
aceite sintético incluyen triglicéridos de cadena media,
triacilgliceroles y derivados de los mismos, y ésteres de
acido graso de alcohol de alto peso molecular. Los ejemplos
de aceite vegetal incluyen aceites fijos y aceites
esenciales que, en forma opcional, pueden tener actividad

fotoprotectora y/o potenciar la actividad fotoprotectora.

Preferentemente, el aceite incluido en las
nanoparticulas es aceite vegetal, y mds preferentemente,
aceite de buriti, gque se puede usar en un rango de
alrededor del 0,001% a alrededor del 50% del peso total, vy
esta preferentemente presente en alrededor del 3% de la

suspension.
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Los filtros UV incluidos en las nanoparti¢ulas pueden
ser un filtro organico, filtro inorganico, 0 una
combinacién de los mismos, que se pueden usar en un rango
de alrededor del 0,001% a alrededor del 50% del peso total,
y preferentemente estar presentes en alrededor del 0,1% a
alrededor del 1,0%. Mas preferentemente, se puede usar una

combinacién de filtro inorgadnico y filtro orgéanico.

Los ejemplos de filtros UV orgadnicos incluyen, mas no

se limitan a, octocrileno, avobenzona, oxibenzona
{benzofencna-3), Tinosorb® 5 (bemotrizinol), octil-p-
metoxicinamato, octil salicilato, Eusolex® 6300
{(metilbenciliden alcanfor), Tinosorb® M (bisoctrizel),

octil triazona, cinocxato, octil metoxicinamato, Padimate®

O, é&cido fenilbenzimidazol sulfénico, sulisobenzona, TEA-

salicilato, oXibenzona, dioxibenzona, etilhexil
metoxicinamato, dcido aminebenzoico, trioleato de
digaloilo, metoxicinamato de dietanolamina, etil-4-

bis (hidroxipropil)aminobenzoato, 2-etilhexil 2-ciano-3, 3-
difenilacrilato, homosalato, aminobenzoato de glicerilo,
antranilato de metilo, salicilato de etilhexilo, Padimate®
A, metoxicinamato de etilhexilo (Uvinul® MC 80), V%
combinaciones de los mismos. Mas preferentemente, se puede

usar el filtro orgénico octocrileno y avobenzona.

Los ejemplos de filtros UV inorgédnicos incluyen, mas
no se limitan a, 6xido de zinc, didéxido de titanio, didxido

de silicio coloidal y derivados de los mismos. Mas
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preferentemente, se puede usar el filtro inorgédnico diéxido

de titanio.

Los ejemples de revestimientos de polimeros incluyen,
mas no se limitan a, polimeros naturales o sintéticos,
biodegradables y/o biocompatibles tales como, por ejemplo,
poliésteres alifadticos sintéticos, PCL, PLA, PGA, PLGA vy
dibloques PCL-b-PEG, PLA-PEG, y otros, los derivados
acrilicos poli{alquil metacrilato), poli{alquil acrilato),
poli(acido metacrilico) y copolimeros de los mismes, poli-
acrilamidas y poli-metacrilamida, poli-alquil
cianoacrilatos) o poliuretanos y polisacaridos como, por
ejemplo, chitosan y derivados de celulosa gque se pueden
usar de manera separada o en mezclas en el rango de
alrededor del 0,0001% a alrededor del 50% del peso total, o

pueden estar presentes preferentemente a alrededor del 1%.

Los ejemplos de polimeros sintéticos incluyen, mas no
se limitan a, polistireno, poliésteres, polifosfacenos,
polietilenglicol {PEG), alcohol pelivinilico (PVA),
poliacrilamidas, poliacrilatos, polivinil pirrolidonas
{PVP), pelialilaminas Y copolimeros de los mismos,
polietilenos, poliacrilicos, polimetacrilatoes,
polianhidros, polisiloxanos, polioxietilenos y copolimeros
de los mismos, y/o derivados de los mismos y/o copolimeros

de los mismos.

Los ejemplos de poliésteres alifaticos sintéticos

incluyen, mas no¢ se limitan a, poli{e-caprolactona) (PCL),
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poli{acido glicdlico) (PGA), poli(acido 1lactico) (PLA),
poli {(&cido lactico-co-glicélico) {PLGRH), poli (dcido
hidroxibutirico) (PHB) y poli(dcido hidroxivalérico) (PHV),
poli{ciancacrilatos), poli(metiliden malonato), y

copolimeros de los mismos. Mas preferentemente, se puede

usar poli(e-caprolactona) (PCL).

Los ejemplos de polimetacrilatos incluyen, mas no se

limitan a, Eudragit®.

La nanoparticula puede contener agentes tensiocactivos,
antioxidantes, ﬁitaminas, conservantes, colorantes, agentes
farmacéuticos,- compuestos cosméticos activos,
estabilizadores de filtros UV, enzimas, repelentes, agentes
tensores, emolientes y/o mezclas de lcos mismos, contenidos
en el nucleo de la nanoparticula y/o en el revestimiento de

la nanoparticula.

Los ejemplos de agentes tensiocactivos incluyen, mas no
se limitan a, aceite de ricino etoxilado, Pluronic F68,
Steareth (Briij), Tween 20 {Polisorbato 20), Tween 40
(Polisorbatce 40), Tween 60 (Polisorbato 60), Tween B80
(Polisorbato 80), lauril sulfato de sodio, Crillet 1,
Crillet 4 HP, Crillet 4 NF, Cremophor RH40, Cremophor RH60,
Cremophor EL, Etocas 30, Mkkol HCO-60, Labrasol, Acconon
MC-8, Gelucire 50/13, Gelucire 44/14, Myrj, polioxameros,
Epikuron 170, lecitina y derivados de los mismos,
fosfolipidos y derivados de los mismeos, Span (monocestearato

de sorbitan), monoestearatc de glicerol, Capmul MCM, Capmul
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MCM 8, Capmul MCM 10, Imwitor 988, Imwitor 742, Imwitor
308, Labrafil M 1944 CS, Labrafil M 2125, Capryol PGMC,
Capryol 90, Lauroglycol, Captex 200, acido grasoc etoxilado,
Plurol oleique, Crill 1, Crill 4, Maisine, Peceole, Arlacel

P135, vy mezclas de los mismos.

Los agentes tensiocactivos pueden estar presentes en un
rango de alrededor del 0,0001% al 50% del peso total, por

separado o en combinacién.

Los ejemplos de los agentes farmacéuticos incluyen,
mas no se limitan a, drogas antiinflamatorias,
antioxidantes, o combinaciones de los mismos, y pueden
estar presentes en un rango del 0% a alrededor del 50% del

peso total, por separado o en combinacién.
Los ejemplos de drogas antiinflamatorias incluyen, mas
no se limitan a, alfa-bisabolol, Drieline, Sensiline, Aacido

glicirricinico y limonoide.

Los ejemplos de antioxidantes incluyen, mas no se

limitan a, vitamina A, vitamina E, vitamina C, té verde,
café verde, isoflavona de soja, Phycojuvenine®, Smart
vector UVCE, hidroxitolueno butilado (BHT), hidroxianisol

butilado (BHA) y/o combinaciones de los mismos.

Los ejemplos de vitaminas incluyen, mas no se limitan

a, vitamina B, C, D, E y K, o combinaciones de las mismas,
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y pueden estar presentes en el rango de 0% a alrededor del

50% del peso total.

Los ejemplos de conservantes incluyen, mas no se
limitan a, parabenos, dcido ascédrbico, fenoxietanol,
imidazolidinil urea, diazolidinil wurea, A&cido sérbico o
combinaciones de los mismos, y pueden estar presentes en un

rango del 0% a alrededor del 10% del peso total.

Los ejemplos de repelentes incluyen, mas no se limitan
a, citronela, crisantemo, vitamina B y/o combinacicnes de
los mismos, y pueden estar presentes en un rangc del 0% a

alrededor del 50% del peso total.

Los ejemplos de agentes tensores incluyen, mas no se
limitan a, péptidos, y pueden estar presentes en un rango

del 0% a alrededor del 50% del peso total.

Los ejemplos de emolientes incluyen, mas no se limitan
a, Aloe Vera, acido hialurénico, alantoina y/o
combinaciones de los mismos, y pueden estar presentes en un

rango del 0% a alrededor del 50% del peso total.

Las nanoparticulas de la presente invencidén se pueden
preparar por polimerizacién in situ de los mondémeros
dispersos, por emulsién o polimerizacién interfacial, o por
precipitacidén de polimero preformado, con la utilizacidn de
solventes, por nanoprecipitacién, deposicién interfacial,

emulsién-evaporacién o emulsidén-difusidn.
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Los ejemplos de solventes incluyen, mas no se limitan
a, acetona, etanol, agqua, propilenglicol, carbonatc de

propileno, cloroformo, glicerina, diclorometano, metancl,

acetato de etilo, dimetilformamida, dimetilsulfdxide,
tetrahidrofurano, cetonas, alcoholes y derivados
halogenados.

La presente invencidn también describe una composiciédn
fotoprotectora que comprende las nanoparticulas descritas
en la presente. la nancoparticula puede ser una
nanoparticula polimérica, una nanocéapsula, o) una
nanocapsula polimérica. La composicién fotoprotectora puede
incluir uno o mads excipientes fisioldégicamente aceptables.

Mas preferentemente, se puede usar la nanocépsula.

Las composiciones fotoprotectoras pueden estar en una
variedad de formas. Estas incluyen, mas no se limitan a,
cremas, locicnes, lociones hidro-alcchélicas, geles,

aceites, etc.

La composicién fotoprotectora de la presente invencién
puede incluir auxiliares cosméticos, por ejemplc, filtros
Uv, fragancias, agentes antibacterianos, repelentes de
insectos, vitaminas, antioxidantes, emolientes, tampones,
conservantes, ccolorantes, emulsionantes, agentes
espesantes, estabilizadores de filtres UV, y combinaciones

de los mismos.



10

15

20

25

17/41

La composicién fotoprotectora de la presente invencidn

tiene las siguientes caracteristicas/propiedades:

- incremento en la fotoestabilidad, cuando se compara
con una composicién con aceite y filtro UV

encapsulado;

- falta de olor o ausencia de olor desagradable,
cuando se compara con una composicién con aceite y

filtro UV encapsulado;

- en forma opcional, incremento en el factor de
proteccién solar (SPF, del inglés Solar Protection
Factor) cuando se compara con una composicién con

aceite y filtro UV encapsulado;

En algunos aspectos, la divulgacién provee el uso de
las nanoparticulas descritas en 1la presente en la

preparacidn de una composicidén fotoprotectora.

La presente invencién también describe un proceso para
la preparacidén de la composicién fotoprotectora descrita en
la presente. Dicho proceso incluye obtener nanoparticulas -
con un revestimiento que comprende material polimérico y un
nucleo que comprende aceite y filtro UV - por deposicién
interfacial de polimeros preformados o nanoprecipitacién vy,
en forma opcional, mezclar dichas nanoparticulas con uno o
mas auxiliares cosméticamente aceptables y/c excipientes

fisioldgicamente aceptables.,
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La Figura 1 presenta los pasos principales del método

de deposicidn polimérica interfacial.

En otro aspecto, la divulgacién provee un método para
prevenir una enfermedad de 1la piel, que incluye la
administracién de la composicidn fotoprotectora descrita en

la presente sobre la piel del individuo.

La composicidn es preferentemente administrada el

individuo por via tépica.

Los ejemplos de enfermedades gque se pueden prevenir
mediante la invencién incluyen, mas no se limitan a,
envejecimiento, arrugas, grietas cuténeas, reseqguedad,
oxidacidn, quemaduras, eritemas, dermatosis, melasma,

manchas en la piel, dermatitis y cancer.

Los ejemplos y resultados ilustrativos se presentan
para las nanoparticulas y las composiciones de la presente
invencién. Los ejemplos estdn destinados a mostrar e
ilustrar la forma de realizacidén préactica de la invenciédn,

y no intentan ser restrictivos.

EJEMPLO 1:

1.1. Composicidén fotoprotectora para el cuerpo (SPF

34) :



15/41
Compeonentes SFPF 30
FASE A
Polimero cruzado de Acrilatos/Cl0-30 alquil acrilato 0,05
Triglicéridos de &cido caprilico / céapricoe 2,0
Dimeticona 2,0
Alcohol isoestearilico (y) cocoato de butilenglicol (y)
4,5
etilcelulosa
Ceteareth-20 1,0
PEG-30 Polihidroxiestearato 4,0
FASE B
Agua 20,0
FASE C
Dicaprilil carbﬁnato 4,0
Avobenzona 3,0
Octocrileno 7,0
Tinosorkh® § 3,0
Eusolex® 6300 2,0
FASE D
Ciclopentasiloxano 2,0
Farnescl (y) linalool 0,5
Acetato de tocoferilo 0,5
FASE E
Agua 33,0
Nanocépsulas 5,0
Goma xantano 0,2
EDTA disddico 0,1
Imidazolidinil urea 0,5
Didéxido de titanio 1,0

Tinosorb® M
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1.2. Composicidn fotoprotectora para el cuerpo (SPF 45):

Componentes SPF 45
FASE A
Polimero cruzado de Acrilatos/C10-30 algquil acrilato 0,05
Triglicéridos de &cido caprilico / acido céprico 2,0
Dimeticona 2,0
Alcohol 1scestearilico (y) cocoato de butilenglicol (y)
etilcelulosa i
Ceteareth-20 1,5
PEG-30 Polihidroxistearato 5,0
FASE B
Agua 20,0
FASE C
Dicaprilil carbonato 3,0
Avobenzona 3,0
Octocrilenc 7,0
Tinosork §% 5,0
Eusoclex 600C 2,0
FASE D
Ciclopentasileoxano 2,0
Farnesol, linalool 0,5
Bcetato de tocoferilo 0,5
FASE E
Agua 27,5
Nanocapsulas 5,0
EDTA disédico 0,1

Imidazolidinil urea
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Diéxido de titanio 1,0
Tinosorb M 5,0
EJEMELO 2:

La compcsicién particular de la invencién como se

define en los Ejemplos 1.1 y 1.2 se preparé de la siguiente

manera:
2.1. Preparaciodn de las nanocdpsulas:

Las nanocapsulas que comprenden octocrileno,
avobenzona y aceite de buriti en el nuacleo (bajo el nombre

de Nanophoton®) se prepararon por deposicidén polimérica

interfacial.

La fase acuosa se preparé disolviendo 0,076g de

pclisorbato 80 (P80) en 53mL de agua destilada.

La fase organica se prepard agregando 0,076g de
monoestearato de sorbitéan, 0,100g de poli(e-caprolactona),
0,125g de octocrileno, 0,0259 de avobenzona y 0,125g de

aceite de buriti, en 27mL de acetona.

Después de la disolucién de los componentes, la fase
organica fue agregada en la fase acuosa. La mezcla se
mantuve bajo agitacién hasta que se logrd completa

homogenizacidén y, posteriormente, se evaporaron la acetona
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y la fase acucsa, concentrando la suspensién a un volumen

final de 10mL, ajustado en un recipiente wvolumétrico.

Un esquema para la preparacién de las nanocapsulas se

ilustra en la Figura 1.
2.2. Preparacién de la base semisdlida:

El proceso de preparacién consistié en calentar
la fase A (80-90°C), hasta la fusién de los componentes, Y
la fase B (80-90°C). Se agregbé la fase B a la fase A, bajo
agitacién. Después de enfriarse (50-60°C), la fase AB se
agregd a la fase C, ya con los componentes disueltos. Los
componentes de la fase D se mezclaron y se agregaron a la
fase ABC, a temperatura ambiente. Los componentes de la
fase E se dispersaron en agua y se agregaron a la fase
ABCD, bajo agitacidén, y se mezclaron hasta alcanzar 1la

completa homogenizaciédn,

2.3. Caracterizacidn fisico-quimica de las

nanocdpsulas:

El aceite de buriti adgquiere un color rojo-anaranjado
vy, luego del proceso de nanoprecipitacién, las nanocapsulas

adquieren un color amarillento.

Asimismo, después del proceso de nanoprecipitacidén, el
olor desagradable del aceite de buriti deja de ser

percibible.
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2.4. Determinacidén del tamafic de particula de las

nanocdpsulas:

Se diluyd una alicuota de 20uL de la muestra 500 veces
en un recipiente volumétrico (10mL), usando como solvente
agua MilliQ® filtradc con un filtro Millipore® de G,45um.
Se transfirid aproximadamente 2ml. a las cubetas de andlisis
(modelo ZENQ112), para la medicidén del tamafic de particula,

usando Zetasizer®

nano-zS modelo ZEN 3600 (Malvern, USA),
con una fuente laser de 532nm de longitud de onda, y una

medicidén de angulo de 173°.

El tamafio de particula promedio de las nanocépsulas

fue de 237 * 7nm, con una polidispersién de 0,19 + 0,02.
2.5. Determinacidn del potencial zeta:

Se diluydé una alicuota de 20pL de la muestra 500 veces
en un recipiente volumétrico (10mL), usando, como solvente,
solucién de 10mM NaCl en agua MilliQ® filtrado con un
filtro Millipore® de 0,45pum. Se transfirid aproximadamente
1,5mL a las cubetas de anédlisis de modelo DTS1060, para la
medicién del potencial zeta, usando Zetasizer® nano-25
modelo ZEN 3600 (Malvern, USA), con una fuente laser de
232nm de longitud de onda, y una medicién de &ngulo de

173°.
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El potencial =zeta es una medicién utilizada con
frecuencia para la caracterizacién de la superficie de las
nanoparticulas, y brinda wuna buena aproximacién del
potencial de superficie de las particulas. En general, para

5 obtener nanoparticulas fisicaménte estables durante largos
periocdos de tiempo, el potencial zeta deberia ser diferente
a cero. El potencial de las nanocapsulas fue de -11,5 %

1,3mV, lo que indica estabilidad a coalescencia.
10 2.6. Medicidn del pH de las nanocapsulas:

El pH se midié agregandc las nanocdpsulas a un vaso de
precipitacién de 15mL, y midiéndolo con un medidor de pH
Micronal B-474, previamente calibrado con soluciones tampédn

15 Digimed® - pH 4,00 y 6,02.

El pH medide para las nanocépsulas fue de 6,01 % 0,1.

El monitoreo del pH de las nanoparticulas puede proveer
informacién importante como, por ejemplo, indicaciones de

20 degradacién del polimero, relajacién de las cadenas
poliméricas e ionizacién de los grupos carboxilicos

funcionales, de estar presentes.

2.7. Medicidn de viscosidad y reclogia:
25
Se realizé la evolucidén de las propiedades reoldgicas
de las nanocdpsulas con un viscOdmetro Brookfield. E1
andlisis se realizd a 25°C + 1, usando un bafio con elemento

de calentamiento y circulacién de agua acoplado a un
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termostato. También se utilizaron un adaptador ULA (Ultra
Low Adapter) y un huso (spindle). Los pardmetros de
analisis fueron ingresados en el programa Rheocalc V3.1-1.
Se usd una velocidad inicial de 10 rotaciones por minuto
(rpm), con 10 incrementos de 10 en 10rpm, formandec un total

de 20 puntos.

La viscosidad de las nanocapsulas fue de 3,2Cp, a una
rotacidn de 10rpm. El comportamiento reolégico exhibido por
las nanocédpsulas fue un comportamiento Newtoniano, es
decir, la viscosidad permanecidé constante con la variacién

de la velocidad de corte.

EJEMPLO 3:

Estudios de fotoestabilidad de las composiciones

fotoprotectoras.

3.1. Estudios de fotoestabilidad:

Para los estudios de fotoestabilidad, se c¢olocd un
volumen de aproximadamente 20pulL de base semisélida en
cubetas de cuarzo, 10mm, tipoe 101-S (Suprazil). Con la
ayuda de una cuchilla, se desparramé un gota de base
semisélida de manera que fuera suficientemente transparente
{unos pocos micrdémetros), permitiende mediciones de
transmisidén y absorcién. Después de 30 minutos, se realizéd
una lectura de la transmisién y absorcién en UV (290 a
400nm} en el tiempo inicial (t=0), usando el
espectrofotdémetro Varian Cary 50 UV-vis. Después de 1la

lectura inicial, las cubetas fueron irradiadas con

X
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radiacion UVA (300 a 400nm, 90 Watts) vy, a periodos
predeterminados (2 en 2 horas), se practicaron lecturas de
transmisién y absorcidén de 290 a 400nm (figuras 2A y 2B).
Los espectros de absorcién de los tiempos de irradiacién
fueron tratados y se calculé la integral del &rea de la

curva de absorcién usando el programa Origin® 6.0.

Las composiciones usadas para el estudio fueron cremas
para el cuerpo (SPF 30) y fluidos {SPF 45). Estas
composiciones se compararon con composiciones existentes de
la misma linea en el mercado, por ej. Sundown® Kids FPS
(SPF) 30 (Johnson & Johnson) y Expertise® Kids Locao

(Locidén) FPS 40 (L Oreal).

Los estudios de fotoestabilidad para la composicién en
crema SPF 30 a comparacién con el producto Sundown® Kids
FPS 30 (Johnson & Johnson) se ilustran en la Figura 3. La
misma muestra que los espectros de transmisién presentados
por la composicidén en crema SPF 30 (Grafico A) bloguearon
los rayos UV en la regidn requerida totdl de los espectros
durante 21 horas de exposicién a los rayos UVA., El andlisis
demostrdé una longitud de onda critica (A;) cerca de 380nm y
una proporcién UVA/UVB de 0,81, valores clasificados como

fotoproteccidén a UVA superior.

El producto Sundown® Kids FPS 30 (Johnson & Johnson)
(Grafico B), exhibié mencr proteccién en la zxegidén UVA,
principalmente UVA 360 a 400nm, y no fue fotoestable

después de 21 horas de irradiaciédn.

x.
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Los resultados anteriocres muestran el efecto
sorprendente e inesperado de la formulacién de la presente
invencidn, con inclusidén de una mejora en la duracién de la
estabilidad del efecto y su funcionamiento con respecto a

espectros amplios de radiacién.

Los espectros de la composicién fluida SPF 45 de la
invencidén, y de la composicién Expertise® Kids Logdo FPS 40
(L"Oreal) - ambas conteniendo avobenzona - se ilustran en
la Figura 4. La misma muestra que los espectros de
transmisién de la composicidén fluida SPF 45 (Grafico A) son
fotoestables durante 20 horas de irradiacién Uva,
manteniendo la habilidad de bloquear los rayos UVB y UVA
durante el experimento. Los célculos demuestran A, de 378nm
Yy una proporcién UVA/UVB de 0,78, lo que indica buena
proteccidén a UVA. Para Expertise® Kids Lotion FPS 40
(L'Oreal) (Grafico B), se observd buena fotoproteccién para
los espectros UVB y UVA totales durante las 20 horas de

andlisis bajo radiacién UVA.

EJEMPLO 4:

Para verificar a nivel experimental el efecto de
encapsulacidén del | aceite 1 filtro uv sobre la
fotoestabilidad de las composiciones fotoprotectoras de la
presente invenciédn, se prepararon las siguientes
formulaciones, tal como se describen en los Eiemplos 1 y 2:

formulacidén en locidén (con inclusién de filtro y aceite de

A
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REIVINDICACICNES
1. Una nanoparticula caracterizada porque comprende
aceite y filtro UV.
2. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizada porque la nanoparticula es una nanoparticula

polimérica.

3. La nanoparticula de acuerdc con la reivindicacién

caracterizada porque la nanoparticula es una nanocapsula.

4. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién
caracterizada porque la nanocdpsula tiene un tamafio
particula en un rango de alrededor de 1nm a alrededor

1000nm.

5. La nanoparticula de acuerdo con 1la reivindicacién
caracterizada porque 1la nanocapsula tiene un indice
polidispersién en un rango de alrededor de 0,001

alrededor de 0, 700.

6. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién

caracterizada porque la nanoparticula tiene un potencial

de

de

de

1,
de

superficie en un rango de alrededor de -100mV a alrededor

de +100mV.

7. La nanoparticula de acuerdc con la reivindicacién

1,

caracterizada porgque el aceite se selecciona del grupo gque
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consiste de aceite mineral, aceite sintético, aceite

vegetal, y combinaciones de los mismos.

8. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacidén 7,
caracterizada porgque el aceite mineral se selecciona del
grupc que consiste de hidrocarburos aciclicos, ciclicos,

aromaticos, alifaticos insaturados y alifdticos saturados.

9. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 7,
caracterizada porque el aceite sintético se selecciona del
grupo que consiste de triglicéridos de cadena media,
triacilgliceroles y derivados de los mismos, y ésteres de

acido graso de alcohol de alto peso molecular.

1¢. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacidén 7,
caracterizada porque el aceite vegetal es aceite fijo o

acelte esencial.

11. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 7,
caracterizada pocrque el aceite vegetal tiene actividad
fotoprotectora o potencia la actividad fotoprotectora, o

combinaciones de las mismas.

12. La nanoparticula de acuerdo con 1la reivindicacidén 7,

caracterizada porque el aceite vegetal es aceite de buriti.

13. La nanoparticula de acuerde con la reivindicacién 1,

caracterizada porgque la nanoparticula comprende de

‘AL
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alrededor del 0,001% a alrededor del 50% en peso del

aceite.

14. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizada porque el filtro UV es organico o inorgdnico,

0 combinaciones de los mismos.

15. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 14,
caracterizada porque el filtro orgdnico se selecciona del
grupc que consiste de octocrileno, avobenzona, oxibenzona
{benzofenona-3), Tinosorb® 5 {bemotrizinol), octil-p-
metoxicinamato, octil salicilato, Eusolex® 6300
{metilbenciliden alcanfor), Tinosorb® M (bisoctrizol),
octil triazona, cinoxato, octil metoxicinamato, Padimate®

O, &cido fenilbenzimidazol sulfénico, sulisobenzona, TEA-

salicilato, oxibenzona, dioxibenzona, etilhexil
metoxicinamato, acido aminobenzoico, trioleato de
digaloilo, metoxicinamato de dietanolamina, etil-4-

bis(hidroxipropil)aminobenzocato, 2-etilhexil 2-ciano-3,3-
difenilacrilate, homosalato, aminobenzoato de glicerilo,
antranilato de metilo, salicilato de etilhexilo, Padimate®
A, metoxicinamato de etilhexilo (Uvinul® MC 80), \

combinaciones de los mismos.

16. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 14,
caracterizada porque el filtro UV inorgdnico se seleccicna
del grupo gque consiste de éxido de =zinc, didxido de
titanio, didéxido de silicio coloidal y derivados de los

mismos.
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17, La nanoparticula de acuerdoc con la reivindicacién 1,
caracterizada porque la nanoparticula comprende de
alrededor del 0,001% a alrededor del 50% en peso de filtro

uv.

18. La nanoparticula de acuerde con la reivindicacién 3,
caracterizada porque la nanocapsula tiene un revestimiento

gque comprende un polimero natural o un polimerc sintético.

19. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 18,
caracterizada porque el polimero sintético se selecciona
del grupo que consiste de polistireno, poliéster,
polifosfaceno, polietilenglicel (PEG), alcohol polivinilico
{PVA), poliacrilamida, poliacrilato, polivinil pirrclidona
(PVP), polialilamina, polietilenoc, peliacrilico,
polimetacrilato, polianhidro, polisiloxano, polioxietileno,

derivados de los mismos, y combinaciones de los mismos.

20. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacidén 19,

caracterizada porque el poliéster se selecciona del grupo

que consiste de poli{caprolactona) (PCL}, ©poli(acido
glicdlico) {PGA), poli{acido 1lactico) (PLA), poli(acido
lactico-co-glicélico) (PLGA), poli{dcido hidroxibutirico)
{PHB} Yy poli {acido hidroxivalérico) {PHV},

poli(ciancacrilatos), poli(metiliden malonato), poliésteres
{poxr ej. poli{acido 1léactico), peoli(dcido glicdlicol,

poli(e~caprolactona)) y combinacicnes de los mismos.
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21. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 18,
caracterizada porque el pclimero natural se selecciona del
grupo que consiste de celulosas y derivados de los mismos,
chitina, chitoséan, poli(hidroxibutiratos), y combinaciones

de los mismos.

22. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 18,
caracterizada porgque la nanoparticula comprende de
alrededor del 0,0001% a alrededor del 50% en peso del

polimero natural o polimero sintético.

23. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacidén 1,
caracterizada porque la nanoparticula comprende, ademas, un
agente tensicactivo, antioxidante, vitamina, conservante,
ceclorante, agente farmacéutico, compuesto cosmético activo,
estabilizador de filtro UV, enzima, repelente, agente

tensor, emcliente, y combinaciones de los mismos.

24. La nanoparticula de acuerdo ccn la reivindicacidén 23,
caracterizada porque el agente tensioactivc se selecciona
del grupo que consiste de aceite de ricino etoxilado,
Pluronic F68, Steareth (Brij), Tween 20 (Polisorbate 20),
Tween 40 (Polisorbate 40), Tween 60 {Polisorbate 60), Tween
B0 {(Polisorbate 80), lauril sulfato de sodio, Crillet 1,
Crillet 4 HP, Crillet 4 NF, Cremophor RH40, Cremophor RH60,
Cremophor EL, Etocas 30, Mkkol HCO-60, Labrascl, Acconon
MC-8, Gelucire 50/13, Gelucire 44/14, Myrij, polioxameros,
Epikuron 170, lecitina y derivados de los mismos,
fosfolipidos y derivados de los mismos, Span (monoestearato

de sorbitan), monoestearato de glicercl, Capmul MCM, Capmul

2
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MCM 8, Capmul MCM 10, Imwitor 988, Imwitor 742, Imwitor
308, Labrafil M 1944 CS, Labrafil M 2125, Capryol PGMC,
Capryol 90, Lauroglycol, Captex 200, acideo graso etoxilado,
Plurol oleique, Crill 1, Crill 4, Maisine, Peceole, Arlacel

P135, y combinaciones de los mismos.

25. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizada porgque la nanoparticula comprende de
alrededor del 0,0001% a alrededor del 50% en pesoc del

agente tensiocactivo.

26. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizada porque el antioxidante se selecciona del
grupo gque consiste de vitamina A, vitamina E, vitamina C,
té verde, café verde, isoflavona de soja, Phycojuvenine,
Smart vector UVCE, hidroxitolueno butilado (BHT),

hidroxianisol butilado (BHA) y combinaciones de los mismos.

27. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizada porque la nanoparticula comprende de
alrededor del 0,0001% a alrededor del 50% en peso del

antioxidante.

28. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacidén 23,
caracterizada porque la vitamina se selecciona del grupo
que consiste de vitamina B, wvitamina C, vitamina D,

vitamina E, vitamina K, y combinaciones de las mismas.
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29. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizada porgque la nanoparticula comprende de
alrededor del 0% a alrededor del 50% en peso de la

vitamina.

30. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizada porque el conservante se selecciona del grupo
que consiste de parabenos, Aacido ascérbico, fenoxietanol,
imidazolidinil urea, diazolidinil urea, acido sérbico, vy

combinaciones de los mismos.

31. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizada  porque la nanoparticula comprende de
alrededor del 0% a alrededor del 10% en peso del

conservante.,

32. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizada porque el agente farmacéutico es una droga
antiinflamatoria o un antioxidante, o combinacicnes de los

mismos.

33. La nanoparticula de acuerdoe con la reivindicacidén 23,
caracterizada porgque la nanoparticula comprende de
alrededor del 0% a alrededor del 50% en peso del agente

farmacéutico.

34. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacidén 32,

caracterizada porque la droga antiinflamatoria se
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selecciona del grupc que consiste de alfa-bisabolol,

Drieline, Sensiline, &acido glicirricinico y limonoide.

35. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizada porque el repelente se selecciona del grupo
gue consiste de citronela, crisantemo, vitamina B, vy

combrinaciones de los mismos.

36. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizada porque la nanoparticula comprende de

alrededor del 0% a alrededor del 50% en peso del repelente.

37. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacidén 23,

caracterizada porgue el agente tensor es un péptido.

38. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizada porque 1la nanoparticula comprende de
alrededor del 0% a alrededor del 50% en peso del agente

tensor.

39. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizada porque el emoliente se selecciona del grupo
que consiste de Aloe Vera, acido hialurénico, alantoina, y

combinaciones de los mismos.

40. La nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizada porque la nanoparticula comprende de

alrededor del 0% a alrededer del 50% en peso del emoliente.
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41. Un proceso para la preparacidén de la nanoparticula de
acuerdo con la reivindicacidén 1, caracterizado porgque
comprende polimerizacidén in situ de mondmeros dispersos o

precipitacidén de polimeros preformados con solvente.

42. E1l proceso de acuerdo con la reivindicacién 41,
caracterizado porgue el solvente se seleccicna del grupo
que consiste de acetona, etanol, agua, propilenglicol,
carbonato de propileno, clorcformo, glicerina,
diclorometano, metanol, acetato de etilo, dimetilformamida,
dimetilsulfdéxido, tetrahidrofurano, cetonas, alccholes vy
derivados halogenados de los mismos, y combinaciones de los

mismos.

43. E1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 41,
caracterizado porgue 1la precipitacién de polimeros
preformados con solvente se lleva a cabo en un volumen gue
comprende de alrededor del 0% a alrededor del 99% en

volumen de solvente.

44. Uso de 1la nanoparticula de acuerdo con ila
reivindicacidn 1 caracterizado porgue es para la

preparacién de una composicidén fotoprotectora.

45, Una composicién fotoprotectora caracterizada porgue
comprende la nanoparticula de acuerdo con la reivindicacién

1l o reivindicacién 12.

46. La composicién fotoprotectora de acuerdo con la

reivindicacién 45, caracterizada porque comprende, ademéas,
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un excipiente fisiolégicamente aceptable o un auxiliar

cosmético, o una combinacién de los mismos.

47. La composicién fotoprotectora de acuerdo con la
reivindicacién 46, caracterizada porque el auxiliar

cosmético se selecciona del grupo que consiste de filtro

uv, fragancia, agente antibacterianoc, repelente de
insectos, vitamina, antioxidante, emoliente, tampén,
conservante, colorante, emulsionante, agente espesante,

estabilizador de filtro UV, y combinaciones de los mismos.

48. La composicién fotoprotectora de acuerdo con la
reivindicacidén 47, caracterizada porque el antioxidante se
selecciona del grupo gque consiste de hidroxitoluenc
butilado (BHT), hidroxianiscl butilade (BHA), vitamina E, ¥

combinaciocnes de los mismos.

49. La composicién fotoprotectora de acuerdo con 1la
reivindicacidén 47, caracterizada porque la composiciédn
comprende de alrededor del 0% a alrededor del 10% en peso

del antioxidante.

50. La composicién fotoprotectora de acuerdo con la
reivindicacién 46, caracterizada porgue el excipiente
fisioldédgicamente aceptable se seleccicna del grupo que
consiste de vehiculo, solvente, emulsionante,
estabilizador, conservante, antioxlidante, colorante,

saborizante, agente tensiocactivo, sclubilizador, agente



10

15

20

25

30

39/41

suspensor, agente espesante, diluyente, y combinacicnes de

los mismos.

51. La composicidén fotoprotectora de acuerde con la
reivindicacién 45, en donde la composicién tiene un pH en

un rango de alrededor de 1 a alrededor de 9.

52. La composicién fotoprotectora de acuerdo con la
reivindicacidén 45, caracterizada porque la composicidén es
estable durante hasta alrededor de 36 meses a temperatura

ambiente.

53. La composicién fotoprotectora de acuerdo con la
reivindicacién 45, caracterizada porque comprende la
nanocapsula, el aceite y el filtro UV, tiene un factor de
proteccién solar de alrededor del 25% supefior a 1la
composicién que comprende dicho aceite y dicho filtro UV

sin dicha nanocéapsula.

54. Un procesc para la preparacién de la compesicidn
fotbprotectora de acuerdo con la reivindicacidn 46,
caracterizado porque comprende mezclar una suspensién de
nanoparticulas de acuerdo con la reivindicacién 1 con un
excipiente fisioldégicamente aceptable o un auxiliar

cosmético, 0 una combinacidén de los mismes.

55. Método de prevencién de enfermedad de la piel,
caracterizado  porque comprende la administracién al
individuo de la composicidn fotoprotectora de acuerdo con

la reivindicacidn 45,
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SISTEMA DE NANOPARTICULAS, PROCESO PARA LA PREPARACION DE
LAS MISMAS, USO DE LAS MISMAS, COMPOSICION FOTOPROTECTORA,
PROCESO PARA LA PREPARACION DE LA MISMA, Y METODO DE
PREVENCION DE ENFERMEDADES DE LA PIEL

Resumen
La presente invencidn describe nanotecnclogia
cosmética, que comprende nanoparticulas poliméricas que
contienen aceite y filtro UV, composiciones fotoprotectoras
que comprenden las nanoparticulas poliméricas descritas en
la presente, métodos de prevencidn de enfermedades de 1la
piel, y procesos para la preparacién de las nanoparticulas

peliméricas descritas en la presente.
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URIBE RESTREPO JUAN CARLOS
Apoderado(a) y/o Representante de
BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA.

REFERENCIA Radicacion No. 11 051540
Solicitud internacional PCT/BR2009/315
Fecha inicio fase nacional 10/05/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. .E 0 8 8 9 41

Como resultado del examen de forma, realizade con fundamento en el articulo 38 de {a Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el llenc de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento gue
acredita la existencia y representacion legal de ia sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuestoe por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de fa Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perderd su prelacian.

Continua en la pagina siguiente...
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Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), det capitulo quinto de! titule
primero de ia Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (¢)

g 3 JW. Zuil
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adpati
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