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RESUMEN

Se proporcionan métodos y composiciones]

inhibicidén de la actividad de enzima, dque seé

utiles para la

> incluye en el

tratamiento de dermatitis enzimatica. Tales composiciones

comprenden un material compuesto Qque comp

nanoparticula exfoliada que tiene una super

rende: (a) una

ficie vy (b) un

metal seleccionado de los Grupos 3 a 12, aluminio y magnesio,

en donde el metal se carga en la sup

nanoparticula.

erficie de 1la




15

20

25

INHIBICIéN‘ DE ENZIMA UTILIZANDO NANOPARTICULAS

Campo de la invenciédn

La invencidén se relaciona con métodos y composiciones
para tratar afecciones de 1la piel, tal como dermatitis
enzimdtica, que tipicamente surge a partir de articulos
absorbentes desgastados tal como pafiales, pantalones de
entrenamiento, ropa interior de incontinencia para adulto,

productos de higiene femenina y similares.

Antecedente de la Invencién

El sarpullido de pafial es una forma comin de irritacién
e inflamacién de aquellas partes del cuerpo del lactante
cubiertas normalmente por un pafial. Esta afeccidén también se
refiere como dermatitis de pafilal, dermatitis de compresa
higiénica, sarpullido de compresa higiénica o sarpullido de
pafial. Aungue ciertamente es m&s comin en los lactantes, esta
afeccidén, de hecho, no se limita a los lactantes. Cualquier
individuo que sufre de incontinencia al grado que se requiere
el uso de articulos absorbentes puede desarrollar esta
afeccidén. Los individuos susceptibles varian de recién
nacidos, a los ancianos, de individuos criticamente enfermos
0 no ambulatorios.vEl 21 C.F.R. 333.503 define sarpullido de
pafial como “[una] afeccidén inflamatoria de la piel en el &rea
del pafial (perineo, nalgas, abdomen inferior, y muslos

internos) originada por uno o mé&s de los siguientes factores:
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humedad, oclusidén, friccidén, contacto continuo con orina,
heces o ambos, o irritacidén mecdnica o quimica.” Es aceptado
generalmente por la profesidén médica que el sarpullido de
pafial verdadero o dermatitis de pafial es una afeccidn que es,
en sus etapas mas simples, una dermatitis irritante por
contacto que resulta del contacto extenso' con, heces, o
ambos. Entre los factores mds comunmente aceptados ligados a
dermatitis del pafial estdn el amoniaco, enzimas fecales,
bacterias, los productos de 1la accidén bacteriana, pH de

orina, y c¢. albicans.

Debido a que 1las enzimas se distribuyen ampliamente en
plantas, hongos, bacterias, leche, productos léacteos, y casi
todos 1los tejidos animales asi como también en Jjugos
digestivos en el tubo gastrointestinal, ellos casi siempre
estdn presentes en relacidén con pafiales, articulos para
incontinencia, toallas sanitarias,  protectores Yy asi
sucesivamente. Tales enzimas incluyen proteasas, lipasas vy
otras esterasas y diesterasas, ureasas y otras enzimas que
incluyen amilasas, elastasas, nucleasas, y similares. Aunque
né se conoce la contribucidén relativa de los diferentes tipos
de enzima que irritan la piel, existe evidencia que por 1lo
menos-las proteasas y lipasas fecales de origen intestinal
y/0 pancredtico juegan un papel directo en el origen de la
inflamacidén de la piel de la dermatitis enzimdtica. En forma
similar, se conocen las proteasas por estar presentes dentro
del fluido menstrual. Ellas resultan de la degradacidén del

recubrimiento uterino.
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Estudios con inhibidores disefiados para inhibir la
actividad catalitica de varias clases de proteasas ha
mostrado que las serina proteasas, cisteina proteasas vy
metaloproteasas son posiblemente las responsables de la
actividad proteolitica general de las heces. Los MMP, las
metaloproteasas de matriz, probablemente también estan
presentes en su mayoria en el fluido menstrual. Se sabe que
las serinas proteasas tripsina 4 gquimiotripsina, en
particular, estdn casi siempre presentes en cantidades
enormemente medibles en las heces de nifios pequefios normales,
Yy mas pequeflos pero estdn presentes cantidades detectables en
las heces de adultos normales. Las 1lipasas, que incluyen
esterasas que hidrolizan 1los triglicéridos alimentariés,
también se encuentran en heces normales y son capaces de
hidrolizar triglicéridos y otros glicéridos encontrados en la
piel humana para formar &cido graso irritante y subproductos
de glicerol. Asi, cuando se expone la piel a enzimas tales
como lipasas v proteasas pfesentes en los exudados
corporales, componentes que contienen lipidos y componentes
que contienen proteina de la piel, especialmente de la capa
de barrera (estrato corneo), se pueden romper resultando en
la irritacién e inflamacidén de sarpullido de pafial. MAs aun,
la perturbacidén de 1la barrera de piel permite a otros
componentes de la orina y heces, amoniaco, Dbacterias,
levadura y similares que de otra forma no son irritantes por
si mismas, migrar a través de la barrera de piel comprometida

para producir irritacidén adicional y posible infeccién.
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Durante siglos, se ha conocido el metal de plata por ser
un agente capaz de matar muchas especies de microbios
diferentes, que incluyen c¢. albicans y s. aureus, dque se
encuentran habitualmente en las &reas de la piel afectadas
por el sarpullido de pafial. Se ha utilizado el metal de plata
para purificar soluciones potables o administradas a
individuos enfermos antes de la existencia de los
antibidticos modernos. Aun después del descubrimiento de la
penicilina Y sus descendientes, se han utilizado
frecuentemente soluciones de plata coloidal en casos en las
que bacterias molestas han llegado a ser resistentes a los

antibidticos.

Las soluciones de plata coloidal estdn comercialmente
disponibles hoy, sin embargo ellas son frecuentemente
inestables y tienen una corta vida util. Esto se debe a la
tendencia de las particulas de plata a agregarse y formar
grupos tan grandes de tal forma que ellos no se suspenden mas
en 1la solucidén. Por esta razdén, se agregan agentes de
gelacién no deseables a las soluciones para mantener las
particulas de plata suspendidas al prevenir la agregacién de
particula. Otro problema de las soluciones disponibles
comercialmente es que la mayoria del contenido de plata se
encuentra usualmente en iones de plata. Aungue la plata
idnica es un agente antimicrobiano efectivo, su presencia en
aplicaciones médicas y de cuidado personal posee un problema

debido a que los iones de plata se combinan rapidamente con
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cloruros ubicuos para formar un precipitado blanco insoluble

vy puede tefiir la piel azul grisécea.

Las composiciones para sarpullido de pafial se basan en

vaselina y/0 6xido de zinc.

La US 2003/0104019 describe composiciones que contienen
arcilla hinchable como efectivas en la reduccidén de la

irritacidén enzimdtica en la piel.

Se conocen las nanoparticulas por ser utilizadas como
rellenos como se describe en la Patente US No. 6,492,453,
como recubrimientos como se describe en la US 2003/0185964 vy
como componentes de espuma como se describe en la Patente US

No. 6,518,324.

Los particulados inorgdnicos, tales como, arcillas,
silicatos, y alumina han sido ampliamente wutilizados en
combinacién con detergente auxiliar y compuestos para
lavanderia para impartir alguna forma de control antiestdtico
y beneficio de ablandamiento de tela. En forma similar, 1los
sistemas de nanoparticula se describen en la US 2002/0150678
para impartir beneficios de modificacién de superficie, para
ablandar y endurecer superficies, por ejemplo detergentes

para lavanderia.

La Us 2005/0115462 describe nanoparticulas

funcionalizadas incorporadas en los recubrimientos de

/O
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superficie blanda utilizados en la preparacidén de articulos
absorbentes mejorados, tal como protector para pantaldn,
toallas sanitarias, dispositivos interlabiales, dispositivos
para incontinencia de adultos, almohadillas para mama,
plantillas para zapatos, vendas, vy paflales. Los articulos
comprenden un material compuesto formado de (a) una
nanoparticula exfoliada que tiene una superficie y (b) un
metal seleccionado de los Grupos 3 a 12, aluminio y magnesio,
en donde el metal se carga en la superficie de la
nanoparticula. El1 material compuesto se puede aplicar al
articulo absorbente, por ejemplo una capa del mismo, en la

forma de un recubrimiento de superficie blanda.

Se ha encontrado de forma sorprendente ahora que la
dermatitis enzimdtica, por ejemplo dermatitis de pafial
originada por enzimas fecales, se puede tratar mediante
aplicacidén tépica de materiales compuestos. En una modalidad,
el material compuesto comprende plata cargada en una
nanoarcilla. Las nanoarcillas cubiertas de plata en
particular tienen excelentes propiedades de inhibicién de

enzima, especialmente cuando se aplica a la piel.

Resumen de la Invencidn

La invencidén proporciona un método para inhibir 1la
actividad de una enzima, que comprende poner en contacto una
enzima seleccionada del grupo que consiste de lipasas y

proteasas con una cantidad efectiva de un material compuesto

//
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gue comprende: {(a) una nanoparticula exfoliada gque tiene una
superficie, y (b) un metal seleccionado de los Grupos 3 a 12,
aluminio y magnesio, en donde el metal se carga en la

superficie de la nanoparticula.

La invencidén también proporciona un método para tratar
dermatitis enzimdtica, que comprende aplicar tdépicamente en
un area de piel afectada con dermatitis enzimdtica una

cantidad efectiva de un material compuesto que comprende: (a)

‘una nanoparticula exfoliada que tiene una superficie y (b) un

metal seleccionado de los Grupos 3 a 12, aluminio y magnesio,
en donde el metal se carga en la superficie de 1la

nanoparticula.

Descripcidn Detallada de la Invencidn

Cada limite dado a través de esta especificacién incluye
cada limite inferior o superior, segun sea el caso, como si
cada limite inferior o superior se escribiera expresamente
aqui. Cada rango dado a través de esta especificacién incluye
cada rango mas estrecho que cae dentro de tal rango més
amplio, como si tales rangos mds estrechos fueran todos

expresamente escritos aqui.

Como se utiliza aqui, la frase “afecciones de piel” son
aquellas que resultan de dermatitis enzimdtica tal como
salpullido de pafial o de piel, que incluye los efectos

colaterales fisicos de irritacidén, eritema, prurito, escozor,

/2.
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o inflamacidn.

Como se utiliza aqui, la frase “método para tratar”
incluird métodos para evitar, reducir, o curar afecciones.
Tales métodos incluirdn cualesquier métodos gque reducen o
disminuyen las afecciones de la piel mencionadas

anteriormente.

Como se utiliza aqui, la frase “articulos absorbentes”
son aquellos articulos utilizados por lactantes y adultos
para absorber desechos, fluidos y exudados corporales. Se
incluyen pafilales (para lactantes y adultos), articulos de
proteccién sanitaria tal como protector para pantalén vy
compresas higiénicas absorbentes de tamaflo completo (que
incluye tipos ultradelgados), y articulos para cuidado de
heridas tal como gasa quirdrgica y vendas. Los articulos
absorbentes pueden absorber fluido pero también contienen

desechos sdélidos o semisdlidos tales como heces.

Como se utiliza aqui, el término “nanoparticulas” son
aquellas particulas (que incluyen pero no se limitan a
particulas en forma de barra, particulas en forma de disco,
particulas en forma de plagquetas, particulas en forma
tetraédrica), fibras, nanotubos, o cualesquier otros

materiales que tienen dimensiones en la escala nano.

La presente invencidén describe un nuevo método para

tratar afecciones de la piel que surgen de la ruptura de la

/3
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barrera de piel originada por las enzimas, en particular
lipasas y proteasas. La presente invencidén es efectiva en

reducir la actividad de tales enzimas.

El método comprende poner en contacto una enzima
seleccionada del grupo que consiste de lipasas y proteasas
con una cantidad efectiva de un material compuesto que
comprende: (a) una nanoparticula exfoliada que tiene una
superficie, y (b) un metal seleccionado de los Grupos 3 a 12,
aluminio vy magnesio, en donde el metal se carga en la

superficie de la nanoparticula.

En la presente invencidén, las nanoparticulas tienen un
tamafio de particula promedio de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1000 nandémetros, preferiblemente 2 a
aproximadamente 750 nandémetros. Esto es, las nanoparticulas
tienenvuna dimensién més grande (por ejemplo, un didmetro o
longitud) de aproximadamente 1 a 1000 nm. Los nanotubos
pueden incluir estructuras hasta de 1 centimetro de longitud,
alternativamente con un tamafio de particula de
aproximadamente 2 a aproximadamente 50 nandmetros. Las
nanoparticulas tienen muy altas relaciones superficie a
volumen. Las nanoparticulas pueden ser cristalinas o amorfas.
Se puede utilizar un uUnico tipo de nanoparticula, o se pueden
utilizar mezclas de diferentes tipos de nanoparticulas. Si se
utiliza wuna mezcla de nanoparticulas estds pueden ser
distribuidas homogéneamente o no homogéneamente en el

material compuesto o0 un sistema o composicidén que contiene el

1y
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material compuesto.

Ejemplos no limitantes de distribuciones de tamafio de
particula adecuados de nanoparticulas son aquellos que estén
dentro del ‘rango de aproximadamente 2 nm a menos de
aproximadamente 750 nm, alternativamente de aproximadamente 2
nm a menos de aproximadamente 200 nm, y alternativamente de
aproximadamente 2 nm a menos de aproximadamente 150 nm.
También se debe entender que ciertas distribuciones de tamafio
de particula pueden ser be utiles para proporcionar ciertos
beneficios, y otros rangos de distribuciones de tamafio de
particula pueden ser utiles para proporcionar otros
beneficios (por ejemplo, el incremento de color requiere un
rango de tamafio de particula diferente de las otras
propiedades). El tamafio de particula promedio de una tanda de
nanoparticulas puede diferir de la distribucidén del tamafio de
particula de aquellas nanoparticulas. Por ejemplo, un
silicato sintético en capas puede tener un tamafio de
particula promedio de aproximadamente 25 nandmetros mientras
que su distribucidén de tamafio de particula puede variar
generalmente entre aproximadamente 10 nm a aproximadamente 40
nm. Se debe entender que las distribuciones de tamafio de
particula descritas aqui son para las nanoparticulas cuando
ellas se dispersan en un medio acuoso y el tamafio de
particula promedio se basa en el medio de la distribucidn de

tamafio de particula.

Se exfolian 1las nanoparticulas utilizadas en la

Ay
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invencién. En particular, se exfolia o se desembolsa un
material de partida para formar las nanoparticulas. Tal
material de partida puede tener un tamafio promedio de hasta
aproximadamente 50 micrones (50,000 nandmetros) . La
nanoparticula puede comprender por ejemplo nanocarcillas
naturales o sintéticas, que incluyen aquellas hechas de

arcillas amorfas o estructuradas.

En una modalidad, la nanoparticula exfoliada esv una
nanoarcilla. En una modalidad adicional, la nanoparticula es
una arcilla hinchable o aducto de estos. Una nanoarcilla
hinchable tiene iones débilmente unidos en posiciones
intercala gue se pueden hidratar 0 pueden absorber
disolventes organicos. Estas nanoarcillas hinchables
generalmente poseen una baja carga anidnica o catidnica, es
decir menos de aproximadamente 0.9 unidades de carga por

unidad de celda.

Como se utiliza aqui, “aductos” significa nanoarcillas
hinchables de aceita, es decir aquellos que se hinchan en
disolventes orgédnicos, no acuosos tal como disolventes
polares y no polares. Ellos se pueden preparar al hacer
reaccionar una nanoarcilla hinchable en agua con un material
organico que se una a la nanoarcilla hinchable. Ejemplos de
tales materiales orgdnicos de unidén incluyen, pero no se
limitan a, un compuesto de amonio cuaternario qﬁe tiene la

estructura:

/6
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Ri1RoR3RyN+ X-

en donde

Ry, Rs, R: y R4 son cada uno 1independientemente
seleccionados de H, a alguilo C; a Cjz;, a alguenilo C; a Ciz, ¥
a aralalquilo C; a Cy;, dado que por lo menos uno de los

grupos R es tal un alguilo, alquenilo o aralquilo; y

X es la nanoarcilla hinchable en agua.

La nanoarcilla hinchable puede ser amorfa e}
estructurada, es decir, que incluye hojas o capas, en donde
una combinacidén de tales capas se refiere a una estructura
enrejada. Ejemplos de nanoarcillas adecuadas gque tienen
estructuras enrejadas incluyen tipo pirofilita
(dioctaédrica), el tipo talco (trioctahédrico), o sus
mezclas. Las clases de nanoarcillas hinchables estructuradas
adecuadas incluyen, pero no se limitan a las nanoarcillas
esmectita, nanoarcillas sepiolita, nanoarcillas zeolita,

nanoarcillas paligorskita, o sus mezclas.

Ejemplos de nanoarcillas hinchables amorfas incluyen

alofona e imogolita.

En una modalidad, las nanoparticulas se hacen de un
material de partida tal como Nanomer 1.34TCN (disponible de

Nanocor) que tiene un tamafio de particula de 10 a 18 micrones

/7



15

20

25

13

(10000 - 18000 nandémetros) . En otra modalidad, las
nanoparticulas se hacen de PGV (también disponible de
Nanocor) gqgue tiene un tamafio de particula de 20 a 25
micrones. En otra modalidad, se utiliza el PGV exfoliado que
tiene un rango de tamafio de particula de 1-3 nandmetros. En
otras modalidades, se utiliza Nanomer 1.34TCN y Nanomer 1.30E

que tiene un rango de tamafio de particula de 1-9 nandmetros.

La alumina boemita puede tener una distribucidén de

tamafio de particula promedio de 2 a 750 nm.

Los minerales de arcilla en capas se pueden utilizar
como materiales de = partida para las nanoparticulas
exfoliadas. Los minerales de arcilla en capas adecuados para
uso en la presente invencidn incluyen aquellos en las clases
geoldgicas de las esmectitas, los caolines, las ilitas, los
cloritos, las atapulgitas y las arcillas de capa mezcladas.
Ejemplos tipicos de arcillas especificas que pertenecen a
estas clases son las esmecticas, caolines, ilitas, cloritos,
atapulgitas y arcillas de capa mezcladas. Las esmectitas, por
ejemplo, incluyen vmontmorilonita, bentonita, pirofilita,
hectorita, saponita, sauconita, nontronita, talco, beidelita,
volchonskoita, estevensita, y vermiculita. En una modalidad,
se prefiere la nanoarcilla montmorilonita. Ver Patente
Estadounidense No. 5,869,033, que se incorpora Como
referéncia aqui. Los caolines incluyen caolinita, dickita,
nacrita, antigorita, anauxita, haleisita, indelita Y

crisotila. Las ilitas incluyen bravaisita, muscovita,

23
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paragonita, flogopita v biQtiﬁa. Los cloritos incluyen
corrensita, penninita, donbassita, sudoita, pennina Y
clinoclore. Las atapulgitas incluyen sepiolita v
poligorskita. Las arcillas de «capa mezcladas incluyen
alevardita v vermiculitebiotita. Las variantes Y

sustituciones isomdérficas de estos minerales de arcilla en

capa ofrecen aplicaciones unicas.

Los minerales de arcilla en capa pueden ser de
ocurrencia natural o sintética. Por ejemplo, hectoritas,
montmorilonitas y bentonitas naturales o sintéticas se pueden

utilizar como el material de partida para las nanoparticulas.

Los minerales de arcilla natural_ tipicamente existes
como minerales de silicato en capas y menos frecuentemente
como minerales amorfos. Un mineral de silicato en capa tiene
formas tetraédricas SiOs dispuestas en una estructura de
malla dimensional. El silicato mineral en capa tipo A 2:1
tiene wuna estructura laminada de varias a hojas varias
decenas de hojas de silicato que tienen una estructura en
tres capas en las que una hoja octaédrica de magnesio o una
hoja octaédrica de aluminio se intercala entre dos hojas de

hojas de hojas tetraédricas de silice.

Una hoja de un silicato de capa expandible tiene una
carga eléctrica negativa, y se neutraliza la carga mediante
la existencia de cationes de metal 4lcali. La esmectita o

mica expandible se puede dispersa en agua para formar una
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solucidén con propiedades tixotrdpicas. Adicionalmente, un
variante complejo de una arcilla tipo esmectita se puede
formar mediante la reaccidn con varios compuestos orgdnicos o
inorgdnicos catidnicos. Un ejemplo de tal un complejo
orgdnico, una arcilla organdéfila en 1la gque un ién de
dimetildioctadecil amonio (un i1én de amonio cuaternario) se
introduce mediante intercambio de catidn. Este ha sido
producido industrialmente y utilizado como un gelante de un

recubrimiento.

Se pueden emplear nanocarcillas sintéticas en 1la
invencidén. Con control de proceso adecuado, los procesos para
la produccién de nanoarcillas sintéticas en efecto no
producen particulas primarias que son de nanoescala. Sin
embargo, las particulas no estdn usualmente presentes en la
forma de particulas discretas, pero en su lugar asumen
predominantemente la forma de aglomerados debido a la
consolidacién de las particulas primarias. Tales aglomerados
pueden alcanzar didmetros de varios miles de nandmetros, tal
que las caracteristicas deseadas asociadas con la naturaleza
de nanoescala de las particulas no se puede alcanzar. Se
pueden desaglomerar las particulas, por ejemplo, mediante
trituracidén como se describe en la EP-A 637,616 o mediante
dispersién en un medio portador adecuado, tal como agua o

agua/alcohol vy sus mezclas.

Los materiales sintéticos para elaborar nanoarcillas

adecuadas incluyen silicato hidratado en capa, silicato

20
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aluminio hidratado en capa, fluorosilicato, mica-
montmorilonita, hidrotalcita, silicato de magnesio 1litio vy
fluorosilicato de magnesio litio. Un ejemplo de una variante
no sustituida de silicato de magnesio es cuando el grupo
hidroxilo se sustituye parcialmente con fluor. El 1litio vy
magnesio también se pueden sustituir parcialmente mediante
aluminio. El1 silicato de magnesio litio se puede sustituir
isomdérficamente mediante un miembro seleccionado del grupo
gque consiste de magnesio, aluminio, 1litio, hierro, cromo,

zinc y sus mezclas.

La hectorita sintética, por ejemplo como se comercializa
bajo nombre comercial LAPONITA™ por Southern Clay Products,
Inc., se puede utilizar como un material de partida para las
nanoparticulas. Existen  muchos grados o) variantes Y
sustituciones isomorfas de la marca LAPONITA™. Ejemplos de
hectoritas comerciales son LAPONITA B™, LAPONITA S™, LAPONITA

XLS*™, LAPONITA RD™, LAPONITA XLG™, y LAPONITA RDS.

Las hectoritas sintéticas no contienen ningin fldor. Una
sustitucidén isomorfa del grupo hidroxilo con fldor producird
arcillas sintéticas referidas como fluorosilicatos de
magnesio litio sodio, que también se pueden utilizar como el
material de partida. Estos fluorosilicatos de magnesio litio
sodio, comercializado como LAPONITA™ y LAPONITA S™, pueden
contener iones de fluoruro de hasta aproximadamente 10% en
peso. El contenido de ién de fluoruro util en las

composiciones descritas aqui es hasta aproximadamente 10 o
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més %. La LAPONITA B™, un fluorosilicato de magnesio litio
sodio, tiene una forma plana, circular, similar a placa, con
un tamafio de particula promedio, que depende del contenido de
ién de fluofuro, de aproximadamente 25-100 nandmetros. Por
ejemplo, en una modalidad no limitante, se pueden utilizar
LAPONITA B™ que tiene un didmetro de aproximadamente 25-40
nmand y espesor de aproximadamente 1 nm. Otra variante, de
nominada  LAPONITA  S™, contiene aproximadamente 6% de

piroofosfato de tetrasodio como un aditivo.

En una modalidad, se utiliza Laponita XLS™ como el
material de partida para la nanoparticula, y se carga la
plata en esta como el metal. La laponita XLS tiene capas de
silicato tetraédrico unidas por puentes hidroxilo de magnesio
octaédricos. Esta estructura permite exfoliacidn Y
modificacién mediante cualquier intercalacidén o adsorcidén de
metal a la superficie de nanocarcilla. En el caso de
intercalacién, se inserta el metal entre las capas de
nanoarcilla. En el caso de adsorcidén de superficie, el metal
se una a la superficie de la nanoarcilla. La laponita XLS es
ventajosa es sintéticamente consistente y pura, y se exfolia
para formar nanoparticulas con minimo esfuerzo. Se cubre la
superficie de 1la nanoparticula con iones de sodio para

balancear la carga negativa de los muchos grupos de silicato.

La relacidén de aspecto de las nanoparticulas exfoliadas,
en algunos casos, es de interés en peliculas de formacién que

comprenden el material compuesto con caracteristicas
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deseadas. La relacidn de aspecto de las dispersiones se puede
caracterizar adecuadamente por TEM (microscopia de electrdn

de trasmisidn).

La relacidén de aspecto de 1las nanoparticulas en una
modalidad puede estar en el rango de 100 a 250. En otra
modalidad, la relacidén de aspecto de las nanoparticulas es

200 a 350.

Por ejemplo, la relacidén de aspecto promedio de las
particulas individuales de LAPONITA B™ es aproximadamente 20-
40 y la relacidén de aspecto promedio de 1las particulas
individuales de LAPONITA RD™ es aproximadamente 10-15. La
LAPONITA B™ ocurre en dispersiones como particulas de arcilla
esencialmente unicas o pilas de dos particulas de arcilla. La
LAPONITA RD™ ocurre esencialmente como pilas de dos o mas

particulas de arcilla unicas.

En algunas modalidades, una alta relacidén de aspecto
puede ser deseable para formacidén de pelicula. La relacidn de
aspecto de las nanoparticulas exfoliadas dispersas en un
medio portador adecuado, tal como agua, es también de
interés. La relacién de aspecto de las nanoparticulas en un
medio disperso es menor cuando se agregan varias de las

particulas.

En cilertas modalidades, puede ser deseable para lo menos

algunas nanoparticulas en forma de plaguetas (no agregadas y
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en forma de disco individuales tener por lo menos una
dimensidén que es mayor de o igual a aproximadamente 0.5 nm, y
una relacidn de aspecto de mayor de o igual a aproximadamente
15. Las relaciones de aspecto mas grandes pueden ser mas
deseables para nanoparticulas en forma de plagueta y disco

gue para nanoparticulas en forma de barra.

La relacidén de aspecto de las nanoparticulas en forma de
barra puede ser menor de aquel de las nanoparticulas en forma
de disco o en forma de plagueta mientras que se mantienen las
propiedades de formacidén de pelicula adecuadas. En cilertas
modalidades no limitantes, puede ser deseable para por 1lo
menos algunas de las nanoparticulas en forma de barra
individuales tener por lo menos una dimensidén que es mayor de
0 igual a aproximadamente 0.5 nm, y una relacién de aspecto

de mayor de o igual a aproximadamente 3.

La relacidén de aspecto de las nanoparticulas en forma de
esfera es generalmente menor de o igual a aproximadamente 5.
Las nanoparticulas preferidas para - las modalidades
presentadas aqui tiene relaciones de aspecto de menor de o
igual a aproximadamente 250. En otras modalidades no
limitantes, puede ser deseable para las nanoparticulas tenér

una relacién de aspecto de menos de aproximadamente 10.

De acuerdo con 1la invencidén, se utilizan uno o més
metales para funcionalizar la nanoparticula. En particular,

ellos se cargan en la nanoparticula exfoliada mediante uno de
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una variedad de métodos que incluye intercalacidn, adsorcién{
0 intercambio de idén. Ventajosamente, el metal retiene sus
propiedades valiosas en la nanoparticula. El término se
carga, como se utiliza aqui, incluye cobertura completa de la
superficie de la nanoparticula, o alternativamente, solo una

porcidén de esta.

En una modalidad, el metal se selecciona de los Grupos 3
a 12 de la Tabla Periddica de los Elementos, aluminio, vy
magnesio. Preferiblemente, el metal se selecciona de plata,
cobre, zinc, manganeso, platino, paladio, oro, calcio, bario,
aluminio, hierro, 4 sus mezclas. En una modalidad

particularmente preferida, el metal es plata.

El metal se puede cargar en la nanoparticula por via de
intercalacidén. Por ejemplo, se pueden insertar los iones de
plata, en particular, entre las varias capas de nanoarcilla
en capas al posicionar en un “hueco” para maximizar
interacciones favorables entre el 1ié6n de plata cargado
positivamente y los varios tipos de oxigeno en la estructura
silicato. La intercalacién es también posible con otros iones
de metal, tal como cobre, =zinc, manganeso, etc. por las

mismas razones.

El metal también se puede cargar en la nanoparticula por
via de intercambio de ién. Por ejemplo, 1la superficie de
plagquetas de Laponita se compone principalmente de iones de

sodio, que existen para Dbalancear los 4&tomos de oxigeno
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cargados negativamente donados por la estructura de silicato
en la capa inferior. Cuando se agregan iones de metal
cargados positivamente a una solucidn de laponita exfoliada,
se desplaza una fraccidén de iones de sodio de la superficie

mediante los cationes de metal agregados.

El metal también se puede cargar en la nanoparticula por
adsorcidén. Por ejemplo, ciertos grupos funcionales tales como
grupos amina, amonio, y carboxilo son ligadores fuertes a la
cara o borde de la plaqueta de Laponita. Se pueden modificar
los iones de ﬁetal mediante la adicidén de estos ligandos de
tal manera que son capaces de unir fuertemente a la

superficie de Laponita. Se muestra la secuencia de reaccidn

-para un ejemplo adelante:

2AgNO; + 2NaOH =2 Ag,0 + 2NaNO; + H,0

Ag,0 + 4NH; +H,O0 = 2Ag(NH;),0H

El producto final, Ag (NH3) ,0H, es contactado con
Laponita, por medio del cual el Ag(NH;),0H se une a la cara de

la Laponita.

En una modalidad de la invencidén se reduce un ién de
metal a un metal (0) en la presencia de un material de
partida, que se exfolia para formar una nanoparticula. La
reduccidén y exfoliacidén puede tener lugar en la secuencia

(cualquier etapa que suceda primero) o simultdneamente luego
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del contacto del metal con el material de partida/
nanoparticula exfoliada. El metal se carga por lo tanto en la

superficie de la nanoparticula exfoliada.

En una modalidad de la invencidn, el metal es plata, el
cual se carga en la nanoparticula por via de intercalacidén
utilizando el reactivo Tollen. El reactivo Tollen es una
especie de plata conocida capaz experimentar reduccidn
mediante cualquier un aldehido o cetona para formar metal de

plata (0):

+Ag (NH3) 90H + glucosa = AgO

Ya que las nanoparticulas poseen grandes A4areas de
superficie, el material compuesto también permitird mayores
concentraciones de metales a ser incluidos en la formulacién

total.

Se pueden aplicar 1las composiciones de la presente
invencidén directamente al 4rea afectada de la piel o por via
de un sustrato tal como un pafio, pafial, compresa sanitaria,

protector o similares.

El material compuesto se puede incorporar en una
variedad de sistemas, materiales y composiciones, que
incluyen liquidos, sélidos, geles, composiciones de
recubrimiento, composiciones cosméticas y farmacéuticas vy

similares. El material compuesto se puede incorporar en
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composiciones que se aplican a la piel del lactante o adulto.
Las composiciones de la presente invencidén pueden estar en la
forma de una crema, locidn, gel, espuma, aceite, unglento, o
polvo para aplicacidén tépica a la . piel externa. Las
composiciones de la presente invencidn pueden estar en una
forma adecuada para aplicacidén a la piel en sea un producto
de enjuague o un producto sin enjuague. Se puede utilizar un

paflo para suministrar la composicidn.

Las composiciones que contienen el material compuesto
pueden, por ejemplo, estar en la forma de emulsiones. Las
composiciones de emulsidn pueden comprender, con base en el
peso total de 1la composicidn, de aproximadamente 1% a
aproximadamente 50%, por ejemplo, de aproximadamente 5% a
aproximadamente 20% de por lo menos un aceite, de
aproximadamente 50% a aproximadamente 99%, por ejemplo, de
aproximadamente 80% a aproximadamente 95% de por lo menos un
componente acuoso, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente
20%, por ejemplo, de aproximadamente 1% a aproximadamente 5%
del material compuesto. En general, la composicidn puede
contener, con base en elvpeso total de la composicidn, de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 20%, por ejemplo, de
aproximadamente 1% a aproximadamente 5% de por lo menos un
agente emulsificante. La emulsidén puede estar en la forma de

una locidn, una leche, o una crema.

La fase de aceite puede ser comprendida de cualqguier

aceite. Ejemplos de aceites adecuados incluyen, pero no se

Y
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limitan a, aceite mineral, lanolina, aceites vegetales, y sus

mezclas.

La fase de agua puede ser comprendida de un componente

acuoso que incluye agua, glicoles tal como propilenglicol,

glicerina, dipropilenglicol, y sus mezclas.

Se agregan tipicamente agentes emulsificantes gque son
predominatemente hidrdéfilos en naturaleza a la fase acuosa,
mientras que se agregan tipicamente los agentes
emulsificantes gque son predominantemente lipdfilos en
naturaleza a la fase de aceite. Los agentes emulsificantes
adecuados para uso en la presente invencidn pueden ser por lo
menos un tensoactivo no idnico, anidnico, catidnico o
anfotérico. Las combinaciones de mds de un tensoactivo no
iénico, anidnico, catidnico o anfotérico también pueden ser

ttiles. El tipo de tensoactivos utilizados y el balance

‘hidréfobo/lipdéfobo de los tensoactivos utilizados dependerd

del tipo de composicidn aceite en agua deseada. Estd dentro
de la experticia de aquellos medianamente versados en 1la
técnica seleccionar combinaciones de tensoactivo que

proporcionaran las propiedades deseadas.

Los tensoactivos no idnicos utiles en esta invenciédn
incluyen alcoholes grasos etoxilatados, copolimeros de bloque
de 6xido de etileno/é6xido de propileno, alquilfenoles
etoxilatados, ésteres etoxilatados o no etoxilatados de

alquil glucosa y acido graso, y ésteres de glicerol.
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Una clase de tensoactivos no idénicos dutiles en la
presente invencidn son derivados de polioxietileno de ésteres
de poliol, en donde el derivado de polioxietileno de éster de
poliol (1) se deriva de (a) un acido graso que contiene de
aproximadamente 8 a aproximadamente 22, y preferiblemente de
aproximadamente 10 a aproximadamente 14 atomos de carbono, y
(b) un poliol seleccionado de sorbitol, sorbitdn, glucosa,

.alfa.-metil glucdsido, poliglucosa que tiene un promedio de

aproximadamente 1 a aproximadamente 3 residuos de glucosa por.

molécula, glicerina, pentaeritritol y sus mezclas, (2)
contiene un promedio de aproximadamente 10 a aproximadamente
120, v preferiblemente aproximadamente 20 a aproximadamente
80 de unidades de oxietileno; vy (3) tiene un promedio de
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 residuos de dcido graso

por mol de derivado de polioxietileno de éster de poliol.

Ejemplos de derivados de polioxietileno de ésteres de
poliol incluyen, pero no se limitan a laurato de sorbitdn
PEG-80 y Polisorbato 20. El laurato de sorbitdn PEG-80, que
es un monoéster sorbitdn de Aacido ldurico etixilatado con un
promedio de aproximadamente 80 moles de 6xido de etileno,
estd comercialmente disponible de Unigema Americas of
Wilmington, Del. bajo la marca, “Atlas G-4280.” Polisorbato
20, que es el monoéster de laurato de una mezcla de sorbitol
y anhidridos de sorbitol condensados con aproximadamente 20
moles de éxido de etileno, estd comercialmente disponible de

Unigema Americas of Wilmington, Del. bajo nombre comercial
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“Tween 20.7

Otra clase de tensoactivos no idnicos adecuados incluyen
alquil glucédésidos o poliglucdsidos de cadena larga, que son
los productos de condensacidén de (a) un alcohol de cadena
larga gque contiene de aproximadamente 6 a aproximadamente 22,
y preferiblemente de aproximadamente 8 a aproximadamente 14
dtomos de carbono, con (b) glucosa o un polimero que contiene
glucosa. Los alquil glucdsidos tienen aproximadamente 1 a
aproximadamente 6 residuos de glucosa por molécula de alquil
glucdsido.

Como se utiliza aqui, el término “anfotérico”
significard: 1) moléculas que contienen sitios acidicos vy
bdsicos tal como, por ejemplo, un aminodcido que contiene los
grupos funcionales amino (bdsico) y &cido (por ejemplo, &cido
carboxilico, acidico); o 2) moléculas de iones dipolares que
poseen ambas cargas positiva y negativa dentro de la mima
molécula. Las cargas de 1la udltima pueden ser cualquiera
dependiente en o independiente del pH de la composicidn.
Ejemplos de materiales de iones dipolares incluyen, pero no
se limitan a, alquil betainas y amidoalquil betainas. Se
describen aqui los tensoactivos anfotéricos sin un ién de
conteo. Un experto en la técnica reconoceria facilmente que
bajo las condiciones de pH de las éomposiciones de 1la
presente invencidn, los tensoactivos anfotéricos son
eléctricamente neutrales en virtud de que tienen cargas

positivas y negativas balanceadas, o ellos tienen iones de
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conteo tales como metal &lcali, alcalinotérreo, iones de

conteo de amonio.

Los tensoactivos anfotéricos disponibles comercialmente
son adecuados para uso en la presente invencidén e incluyen,
pero no se limitan a anfocarboxilatos, alquil Dbetainas,
amidoalgquil Dbetainas, amidoalquil sultainas, anfofosfatos,
fosfobetainas, pirofosfobetainas, carboxialquil alquil

poliaminas, y sus mezclas.

Los tensoactivos anidnicos son uUtiles en la presente
invencidén y se pueden seleccionar de las siguientes clases de
tensoactivos: alquil sulfatos; alquil éter sulfatos; alquil
monogliceril éter sulfatos; alquil monoglicérido sulfatos;
alguil monoglicérido sulfonatos; alguil sulfonatos;
algquilarilo sulfonatos; alquil sulfosuccinatos; alquil éter
sulfosuccinatos; alquil sulfosuccinamatos; alquil
amidosulfosuccinatos; alquil carboxilatos; alquil
amidoetercarboxilatos; alquil succinatos; acil sarcosinétos
grasos; acil aminodcidos grasos; acil tauratos grasos ;
alquil sulfoacetatos grasos; 4cidos grasos; alquil fosfatos;

Y sus mezclas.

En una modalidad, el material compuesto estd contendido
en una solucidén que tiene un emulsificador polimérico. Como
se utiliza aqui, el término “emulsificador polimérico” se
refiere generalmente a un polimero que tiene ambos grupos

funcionales hidrdéfilos e hidrdéfobos que es capaz de
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contribuir a la formacién de una emulsidn estable entre una
fase de aceite y una fase acuosa. Cualquiera de una variedad
de emulsificadores poliméricos adecuados se pueden utilizar
de acuerdo con la presente invencidn. En ciertas modalidades
preferidas, es deseable usar uno o mds emulsificadores
poliméricos que tienden a proporcionar estabilidad de
almacenamiento a la composicidn en la que este se agrega y/o
tienden a facilitar la deposicidédn de agente hidréfobo en un
sustrato. Adicionalmente, ciertos emulsificadores poliméricos
preferidos comprenden aquellos compuestos que son solubles en
agua y son capaces de formar una emulsidén de fase estable,
preferiblemente estable durante por lo menos aproximadamente
1 semana, mds preferiblemente por lo menos aproximadamente un
mes, de un agente hidrdfobo en agua. (Como se utiliza aqui un
material se define como “soluble en agua”, si es posible
formar una solucidén clara al agregar solo 0.5% en peso del
material en agua desionizada que es estable a temperatura
ambiente (sin decantacidén o inestabilidad de fase) durante 48
horas.) Ciertos emulsificadores poliméricos preferidos son
sensibles a la sal, en aquellos, se reduce su solubilidad en
agua, a menudo draméaticamente, en la presencia de
electrolitos (tal como electrolitos tipicamente presentes
sobre la superficie de la piel). Un emulsificador polimérico
se define como ‘“sensible a la sal” si este pierde su
capacidad de permanecer en fase estable en solucidn acuosa
cunado se ha agregado cloruro de sodio. Especificamente, un
emulsificador polimérico “sensible a la sal” mostrarad

separacién de fase y/o un cambio de 30% o mds en la



pu

15

20

25

29

viscosidad (medida utilizando un viscdmetro Brookfield con un
eje LVT2 a 12 RPM) si se agrega 3% de cloruro de sodio a una
solucidén homogénea de 1% de emulsificador polimérico (activo)

en agua desionizada.

Los polimeros para uso como emulsificadores poliméricos
en la presente invencién pueden ser de cualquier peso
molecular adecuado. En ciertas modalidades de la invencién,
el emulsificador polimérico tiene un peso molecular promedio
ponderado gue es preferiblemente mayor de aproximadamente
500,000, mas preferiblemente mayor de aproximadamente

250,000, y aun més preferiblemente mayor de aproximadamente

100,000.

Los emulsificadores poliméricos adecuados para la
presente invencidén pueden comprender un polimero asociativo,
es decir, un polimero formado de mondmeros tal que las
unidades de repeticidén son hidrdéfilas, tal como se pueden
formar mediante polimerizacidn por adicidén tales &cidos como
acrilico, metacrilico, maleico, itacdnico, vy similares o

combinaciones para formar sus copolimeros.

Emulsificadores poliméricos disponibles comercialmente
notables incluyen, pero no se limitan a, &cido poliacrilico
sensible a sal, modificado hidrqfébicamente comercialmente
bajo nombre comercial Pemulen® TR-1 y TR-2 por Noveon, Inc.,
soluble en agua o copolimeros hinchables en agua basados en

acido acrilamidoalquil sulfdnico y  N-vinilcarboxamidas
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ciclicas disponibles comercialmente bajo nombre comercial
Aristoflex® AVC por Clariant Corporation; copolimeros
solubles en agua o hinchables en agua basados en 4&cido
acrilamidoalquil sulfdnico y &cido metacrilico hidréfobamente
modificado disponible comercilialmente bajo nombre comercial
Aristoflex® HMB por Clariant Corporation; y un homopolimero
de 4acido acrilamidoalguil sulfédnico disponible comercialmente

bajo nombre comercial Granthix APP por Grant Industries, Inc.

Otra clase .de emulsificador polimérico incluye
copolimeros acrilicos anidnicos, reticulados, hidréfobamente
modificados, que incluye polimeros aleatorios, pero también
pueden existir en otras formas tales como blogue, esﬁrella,
pua, y similares. En una modalidad, el copolimero acrilico
anidénico, reticulado, hidréfobamente modificado se puede
sintetizar de por lo menos u mondmero acidico y por lo menos
un mondmero etilénicamente insaturado hidréfobo. Ejemplos de
mondémeros acidicos adecuados incluyen aquellos mondmeros de
dcido etilénicamente insaturados que se pueden neutralizar
mediante una Dbase. Ejemplos bde mondémeros etilénicamente
insaturados hidréfobos adecuados incluyen aquellos que
contienen una cadena hidrdéfoba que tiene una longitud de
cadena de carbono de por lo menos aproximadamente 3 atomos de

carbono.

Otros materiales que pueden ser emulsificadores
poliméricos adecuados incluyen copolimeros de blogque de éxido

de etileno/éxido de propileno, vendidos bajo nombre comercial

N
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PLURONIC, disponible de BASF Corporation of Parsippany, N.J.,
polimeros de celulosa modificada tal como aquellos polimeros
de celulosa modificada descritos por 1la marca comercial

KLUCEL, disponible de Hercules Corporation of Wilmington, DE.

En ciertas modalidades preferidas de la invencidn, las
composiciones incluyen un emulsificador polimérico sensible a
la sal seleccionado de un grupo que consiste de un &cidpo
poliacrilico hidréfobamente modificado, sensible a la sal tal
como Pemulen® TR-1 y TR-2 por Noveon, Inc, un &acido
acrilamidoalquil sulfdnico, N-vinilcarboxamidas ciclicas;
copolimeros solubles en agua o hinchables en agua basados en
acido acrilamidoalquil sulfdnico y N-vinilcarboxamidas
ciclicas disponibles comercialmente bajo nombre comercial
Aristoflex® AVC por Clariant Corporation; copolimeros
solubles en agua o hinchables en agua basados en 4&cido
acrilamidoalquil sulfédénico y acido metacrilico hidrdéfobamente
modificado disponible comercialmente bajo nombre comercial
Aristoflex® HMB por Clariant Corporacidén y un homopolimero de
acido acrilamidoalquil sulfdénico disponible comercialmente
bajo nombre comercial Granthix APP por Grant Industries,
Inc.; un agente hidréfobo tal como un emoliente; por ejemplo,
aceite mineral, vaselina, o aceite de silicona; un agente
humectante seleccionado del grupo que consiste de
sulfosuccinatos y isetionatos; y una particula hidrdéfila tal
como un o6xido, silicato, o carbonato, especialmente 6xido de
zinc u O6xido de titanio. En una modalidad especialmente

preferida, la composicidn cunmple las limitaciones
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especificadas anteriormente vy también es sustancialmente

libre de emulsificadores de tensoactivo monomericos.

Cualesquier cantidades adecuadas de emulsificador
polimérico se pueden utilizar en las composiciones de la
presente invencidén. En ciertas modalidades preferidas, las

composiciones de la presente invencidén comprenden por 1lo

menos aproximadamente 0.35 en peso por ejemplo, entre
aproximadamente 0.3% A% aproximadamente 3%, entre
aproximadamente 0.3% Yy aproximadamente 2%, Y entre

aproximadamente 0.3% y aproximadamente 1%. Como se utiliza
aqui y a través de la solicitud, todos los %s representan %
en peso de activo basado en el peso total de la composicidn,

a menos que se indigue otra cosa.

En una modalidad, se combina el emulsificador polimérico
con un agente hidrdéfobo. Cualquiera de wuna variedad de
materiales hidrdéfobos que son insolubles en agua, liquidos a
temperatura ambiente, y capaces de formar una pelicula o
recubrimiento de barrera resistente al agua en un sustrato
cuando se utiliza en una composicidén de la presente
invencidén, son adecuados para uso agqui como un agente
hidréfobo. (Como se utiliza aqui, el término “insoluble en
agua” se refiere a un material que cuando se agrega al agua
desionizada a una concentracidén en peso de 0.5% (sin otros
aditivos) a temperatura ambiente, no se pueden hacer para
formar una mezcla homogénea clara durante un periodo de

duracidén de por lo menos 48 horas.)
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Ejemplos de agentes hidrdéfobos adecuados incluyen, pero
no se limitan a materiales tales como aceites minerales,
vaselina, aceites vegetales (ésteres de glicerilo de &cidos
grasos, triglicéridos), ceras y otras mezclas de ésteres,
ésteres no necesariamente de glicerol; polietileno y aceites
no basados en hidrocarburos tales como dimeticona, aceites de
silicona, gomas de silicona, vy similares. En <ciertas
modalidades, agentes hidréfobos preferidos incluyen
emolientes tal como aceite mineral, aceites de silicona,

vaselina, sus combinaciones, y similares.

Cualesquier cantidades adecuadas de agente hidrdéfobo se
pueden utilizar en las composiciones de la presente
invencidén. En ciertas modalidades, el agente hidrdfobo estéd
presente en la composicidén en una concentracidén que es por lo
menos aproximadamente 0.1% en peso, tal Ccomo de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 50%, preferiblemente
de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 40%, y aun més

preferiblemente de aproximadamente 0.1% a aproximadamente

30%.

En ciertas modalidades preferidas, el emulsificador
polimérico y el agente hidréfobo estdn presentes en una
relacién de peso respectiva de aproximadamente 60:1 a
aproximadamente 1:150, preferiblemente de aproximadamente
40:1 a aproximadamente 1:120, y mds preferiblemente de

aproximadamente 20:1 a aproximadamente 1:100.
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Cualguier material adecuado para facilitar la
humectacidén de un sustrato con una composicidén de la presente
invencidén y que permite al agente hidrdéfobo de la composicidn

tender a permanecer en el sustrato (por ejemplo al evitar la

-reemulsificacidén del agente hidrdéfobo) se puede utilizar como

un agente de  humectacidén de la presente invencidn.
Preferiblemente, agentes de humectacidén adecuados comprenden
por lo menos un grupo sulfonato (grupo funcional) y por 1lo
menos un de grupo &acido carboxilico que se puede neutralizar

con base (grupo funcional).

Ejemplos no limitantes de agentes de humectacidn
adecuados incluyen sulfosuccinatos, tal como, lauret
sulfosuccinato de disodio, sulfosuccinato de dioctil sodio,
metil 2-sulfolaurato de sodio, y similares, isetionas, tales
como, cocoil isetionato sodio, y similares, y sulfoacetatos,
tal como, lauril sulfoacetato de sodio, y similares. Una
variedad de tales agentes de humectacidén estdn comercialmente
disponibles de varias fuentes que incluyen McIntyre Group
Limited (lauret sulfosuccinato de disodio vendido bajo nombre
comercial MACKANATE EL, sulfosuccinato de dioctil sodio
vendido bajo nombre comercial MACKANATE DOS 70), Stepan
Company (2-sulfolaurato de sodio metil vendido bajo nombre
comercial ALPHA STEP PC 48, lauril sulfoacetato ide sodio
vendido bajo nombre comercial LANTHANOL LAL), vy Clariant
Corporacién (cocoil isetionato de sodio vendido bajo nombre

comercial HOSTAPON SCI 85).
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Cualguier cantidad adecuada de agente de humectacidn se
pueden utilizar en las composiciones de la presente
invencidén. En ciertas modalidades, las actuales composiciones
comprenden por 1lo menos aproximadamente 0.01% en peso del
agente de humectacidén, preferiblemente de aproximadamente
0.01% a aproximadamente 5%, més preferiblemente de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 3%, y aun méas

preferiblemente de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 2%.

Como se utiliza aqui, el término “particula hidrdéfila”
se refiere generalmente a cualquier particula
(sustancialmente esférica, porosa, o de alta relacidén de
aspecto) que tiende a ser sdélida a temperatura ambiliente, es
generalmente de naturaleza hidrdéfila, vy tiende a ser
insoluble, ligeramente soluble, y/o se disuelve en agua solo
a una velocidad lenta. Cualquier particulado hidrdéfilo
adecuado se puede utilizar de acuerdo con la presente
invencidén. Los solicitantes han reconocido que para ciertas
modalidades, el particulado hidréfilo se selecciona
preferiblemente por ser dispersable en agua y tener un
didmetro de particula de aproximadamente 0.01 uyum a
aproximadamente 500 um, preferiblemente de aproximadamente
0.1 pm a 500 aproximadamente um, mds preferiblemente de
aproximadamente 0.5 um a aproximadamente 400 upm, mas
preferiblemente de 1.0 um a aproximadamente 300 um, y mas
preferiblemente de aproximadamente 10 um a aproximadamente

250 um. En ciertas modalidades, el particulado hidrdéfilo es
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esencialmente libre de wuno o mds recubrimientos que
comprenden uno o mds grupos funcionales hidréfobos (por
ejemplo, recubrimientos de A&cidos grasos, ésteres Jgrasos,
modificacién de superficie hidrdéfoba tal como de ciertos
organosilanos, vy similares) que tienden a cancelar la
naturaleza hidréfila del particulado. Ejemplos no limitantes
de particulas hidrdéfilas adecuadas para uso aqui incluyen
6xidos de metal tal como o6xido de zinc, didxido de titanio,
6xidos de metal de transicidén u otros pigmentos de &éxido,
varias formas de silice, aluminosilicatos, carbonatos,
combinaciones de dos o mds de los mismos, y similares. Para
ciertas modalidades preferidas, el Oxido de zinc es

particularmente notable.

Cualquier cantidad adecuada de particula hidrdéfila se
puede utilizar en las composiciones de la presente invenciédn.
En ciertas modalidades, las actuales composiciones comprenden
de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 50%,
preferiblemente de aproximadamente 0.1% a aproximadamente
45%, y mds preferiblemente, de aproximadamente 0.1% a

aproximadamente 40% de una particula hidréfila.

En ciertas modalidades preferidas, las composiciones de
la presente invencidn son sustancialmente libres de
emulsificadores de tensoactivo monoméricos. Como se utiliza
aqui, el término “sustancialmente libre de emulsificadores de
tensocactivo monoméricos” se refiere a una composicién que

comprende menos de aproximadamente 1.0%, preferiblemente
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menos de aproximadamente 0.5%, méds preferiblemente menos de
aproximadamente 0.1%, v aun mas preferiblemente de
aproximadamente 0.01%, o menos de aproximadamente 0.001 %.
Por “emulsificadores de tensocactivo monoméricos”, se entiende
cualgquier tensoactivo monomérico diferente de aquellos que
caen bajo la definicidén de “agente de humectacidn” anterior.
Ejemplos de emulsificadores de tensoactivo monoméricos
incluyen emulsificadores monoméricos no idnicos, tales como,
por ejemplo, alcoholes polioxialquinados (alcoxilatos de
alcohol) que incluyen derivado de aceite de coco mezclado,
derivado de sebo, y primario, aleatorio, o secundario de
cadena recta sintética; alquilfenoles polioxialgquinados
(alcoxilatos de alguilfenol) que incluye p-nonilfenol

polioxietilinado, octil fenol, y similares.

Otros ejemplos de emulsificadores de tensoactivo

monoméricos incluyen todos los emulsificadores monoméricos

que son puramente catidnicos tal como aminas de cadena larga,

diaminas, y poliaminas y sus sales; compuestos de amonio
cuaternario (aminas de cadena larga polietoxilenadas,
etoxilatadas o no etoxiladas, y 6xidos de amina, asi como
tambiéﬁ, emulsificadores anfotéricos, es decir, aquellos
capaces de adoptar un estado de ién dipolar (molécula gque
tiene ambas cargas catidénica y anidnica). Ejemplos de
aquellos incluyen &cidos alquilaminopropidnicos, acidos
alquiliminopropidnico, alquilanfoacetatos,

alguilanfoglicinatos, imidazolin carboxilatos, imidazolinas

fosforilatadas, alquilbetainas, alquilamidobetainas, ciertos

Ye
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6xidos de amina; sulfobetainas, y alguilsultainas, y alquil

amidosultainas.

Las actuales composiciones se formulan preferiblemente
para ser emulsiones aceite en agua que tienen.almacenamiento
estable en el que la emulsidén no pierde la estabilidad de
fase o “interrupcidén” cuando se mantiene en condiciones
estandar (22 grados Celsius, 50% de humedad relativa) durante

una semana o mas después de esto.

Las- composiciones de la presente invencidén también
pueden incluir uno o mds ingredientes opcionales que incluyen
no exclusivamente un agente de perlado u opacifidad, un
agente espesante, acondicionadores adecuados, humectantes,
agentes quelantes, y aditivos que mejoran su apariencia,
sensacién y fragancia, tal como colorantes, fragancias,
conservantes, agentes que ajustan el pH, acondicionadores de
la piel, antiirritantes, antiinflamatorios, agentes
antimicrobianos, sensatos, antipuriticos, protectores de la
piel, formadores de pelicula, conservantes, y similares. E1
pPH de 1las composiciones de esta invencidén se mantiene
preferiblemente en el rango de aproximadamente 2 a
aproximadamente 10, preferiblemente de aproximadamente 4 a
aproximadamente 9, y mds preferiblemente de aproximadamente 7

a aproximadamente 9.

Los agentes de perlado u opacifidad disponibles

comercialmente que son capaces de suspender aditivos
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insolubles en agua insoluble son adecuados para uso en esta
invencidén. El1 agente de perlado u opacifidad estd presente en
una cantidad, con base en el peso total de la composicidn, de
aproximadamente 0% a aproximadamente 3%, preferiblemente de
aproximadamente 0.25% a aproximadamente 2.5%, Yy  mas
preferiblemente, de aproximadamente 0.5% a aproximadamente
1.5 %. Ejemplos de agentes de perlado u opacifidad adecuados

incluyen, pero no se limitan a

a) mono diésteres de (1) A&cidos grasos gue tienen de
aproximadamente 16 a aproximadamente 22 &tomos de

carbono y (2) etilen o propilenlicol;

b) mono diésteres de (1) &cidos grasos que tienen de
aproximadamente 16 a aproximadamente 22 &tomos de

carbono (2) un polialquilenglicol de la Férmula:

HO“_ (Jo)a__H,

en donde
J es un grupo alquileno que tiene de aproximadamente 2 a

aproximadamente 3 &tomos de carbono;

vy aes 2 o 3;

c) alcoholes grasos que contienen de

aproximadamente 16 a aproximadamente 22 &tomos de

carbono;

by
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d) ésteres grasos de la Foérmula: KCOOCH;L, en donde
K Y L contienen independientemente de
aproximadamente 15 a aproximadamente 21 A&tomos de

carbono;

e) sélidos insolubles inorgédnicos en la composicidn,

Yy sus mezclas.

El agente de de perlado u opacifidad se puede introducir
a ka composicidén como una dispersidén acuosa estabilizada,
preformada tal como la disponible comercialmente de Henkel

Corporacién of Hoboken, N.J. bajo el nombre comercial,

“Euperlan PK-3000.” Este material es wuna combinacidén de
glicol distearato (el diéster de etilenglicol vy 4&cido
estearico), Laureth-4 (CHs (CH;,) 10CH2 (OCH,CH,) 4OH) Y

cocamidopropil betaina y ©preferiblemente estd en una
proporcidén en peso% de aproximadamente 25 a aproximadamente
30: aproximadamente 3 a aproximadamente 15: aproximadamente

20 a aproximadamente 25, respectivamente.

Agentes espesantes disponibles comercialmente gque son
capaces de impartir la viscosidad apropiada a las
composiciones pueden ser adecuados péra uso en esta
invencidén. Si se utiliza, el espesante debe estar presente en
las composiciones en una cantidad suficiente para lograr la
viscosidad Brookfield de la composicidén en un valor de entre

aproximadamente 500 a aproximadamente 10,000 centipoises.
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Ejemplos de agentes espesantes adecuados no incluyen

exclusivamente:

a) mono o diésteres de 1) polietilenglicol de 1la
5 férmula:

HO- - (CH,CH,0) ,H,

en donde z es un entero de aproximadamente 3 a
.f
) aproximadamente 200; vy 2) &cidos grasos que contienen de

. 10 aproximadamente 16 a aproximadamente 22 &tomos de carbono;
b) ésteres de 4cidos grasos de polioles etoxilados;

c) derivados etoxilados de mono y diésteres de &cidos

15 grasos y glicerina;

" d) hidroxialquil celulosa;

e) alguil celulosa;
20

f) hidroxialquil alquil celulosa; y sus mezclas.

Espesantes preferidos incluyen éster polietilenglicol, y
més preferiblemente PEG-150 distearato que es disponible de
25 the Stepan Company of Northfield, Ill. O de Comiel, S.p.A. de

Bologna, Italia bajo el nombre comercial, “PEG 6000 DS.”

Humectantes comercialmente disponibles, que son capaces

Qg
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de proporcionar propiedades de mezclador y condicionamiento a
la composicidn, son adecuados para uso en la presente
invencidén. El1 humectante estd presente en una cantidad de

aproximadamente 0% a aproximadamente 10%, preferiblemente de

oe

aproximadamente 0.5 a aproximadamente 5%, 4 mas
preferiblemente de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3%,
con base en el peso general de la composicidén. Ejemplos de
humectantes adecuados no incluyen exclusivamente: 1) polioles
liquidos solubles en agua seleccionados del grupo que
comprende glicerina, propilenglicol, hexilenglicol,

butilenglicol, dipropilenglicol, 4 sus mezclas; 2)

polialguilenglicol de la Férmula:

HO--(R”0)p--H,
en donde R” es un grupo alquileno que tiene de
aproximadamente 2 a aproximadamente 3 &tomos de carbono y b
es un entero dé aproximadamente 2 a aproximadamente 10;
3) polietilenglicol éter de metil glucosa de la fdérmula
CH3--CgH1905-- (OCH,CH;,) .--0H,
en donde C es un entero de aproximadamente 5 a
aproximadamente 25;
4) urea; y 5) sus mezclas, con glicerina siendo el humectante

mas preferido.

Los conservantes pueden ser aditivos utiles para las
formulaciones de esta invencién. Sin embargo Yy
ventajosamente, ellas no se pueden requerir, debido a la

naturaleza anti-microbiana de la plata. Conservantes



15

20

25

43

adecuados incluyen Quaternium-15, disponible comercialmente
como “Dowicil 200” de the Dow Chemical Corporation of
Midland, Mich., y estédn presente en la composicidén en una
cantidad, con base luego del peso total de 1la composicién, de

aproximadamente 0 a aproximadamente 0.2%, y preferiblemente

o°

de aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.10

Las composiciones descritas anteriormente se pueden
preparar al combinar 1los componentes deseados en un
contenedor adecuado y mezclarlos bajo condiciones ambiente en
cualesquier medios de mezcla convencionales bien conocidos en
la técnica, tal como un propulsor de agitacidn mecdnica, de
pala, y similares. Aungque el fin de mezcla no es critico, se
prefiere premezclar ciertos componentes, tal Como la
fragancia y el tensoactivo no idnico antes de agregar tales

componentes en la mezcla principal.

Cuando se utiliza un componente espesante, también es
preferible premezclar el espesante deseado con de
aproximadamente 5% a aproximadamente 20%, con base en el peso
total de la composicidén, de agua y preferiblemente en una
temperatura de de aproximadamente 60° C a aproximadamente 80°
C. Cuando se procesa con un espesante, también es preferible
reducir la temperatura de la composicidén general a menos de
aproximadamente 45° C. Se agrega a este antes de cualquier

perlado preformado.

Alternativamente, el material compuesto o una
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composicidn que comprende el material compuesto se puede
incorporar en estructuras o articulos de fabricacidén tal como
articulos absorbentes, articulos del cuidado de heridas, u

otros items que comprenden superficies suaves.

La composicién se puede aplicar a los tensoactivos por
lavado, rociado, inmersidn, tinturado, impregnacidn, o}
mediante otra forma con el fin de suministrar un
recubrimiento, especialmente un recubrimiento transparente
que cubre por lo menos aproximadamente 0.5% de la superficie,
o cualquier% mayor de la superficie, que incluye pero no se
limita a: por lo menos aproximadamente 5%, por lo menos
aproximadamente 10%, por lo menos-aproximadamente 30%, por 1lo
menos aproximadamente 50%, por lo menos aproximadamente 80%,
Yy por lo menos aproximadamente 100% de la superficie. De
acuerdo con lo anterior, el recubrimiento puede ser continuo

o discontinuo.

Si la composicidén de recubrimiento se rocia en 1la
superficie, la viscosidad de la composicidén de recubrimiento
debe ser tal que esta serd capaz de pasar a través de una
bogquilla de un dispositivo de rociado. Tales viscosidades son
bien conocidas, y se incorporan aqui como referencia. La
composicidén puede ser capaz de experimentar un adelgazamiento

de corte de tal manera que sea capaz de ser rociada.

Medios de portador adecuados para las composiciones que

contienen el material compuesto incluyen liquidos, sdélidos y

9
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gases. Un medio portador adecuado es el agua, que se puede
destilar, desionizar, o agua de grifo. El agua es valiosa
debido a su bajo costo, disponibilidad, seguridad, v
compatibilidad. El1 pH del liquido, en particular agua, se
puede ajustar a través de la adicidén de &cido o base. Los
medios de portador acuoso también son faciles de aplicar a un
sustrato y luego se sean. Medios de portador acuosos son mas
comunes que los medios no acuosos, secos, la composicidn
puede existir como un polvo seco, ‘grénulo o comprimido o

forma de complejo encapsulado.

Opcionalmente, en adicidén a o en lugar de agua, el medio
portador puede comprender un disolvente organico de bajo peso
molecular. Preferiblemente, el disolvente es altamente
soluble en agua, por ejemplo, Etanol, metanol, propanol,
isopropanol, etilenglicol, acetona, y similares, y sus
mezclas. El disolvente se puede utilizar en cualquier nivel
adecuado. Varios ejemplos no limitantes, incluyen un nivel de
hasta aproximadamente 50%, o més; de aproximadamente 0.1% a

aproximadamente 25%; de aproximadamente 2% a aproximadamente

15%, y de aproximadamente 5% a aproximadamente 10%, en peso

de la composicidén total. Factores para considerar cuando se
utiliza un alto nivel de disolvente en la composiciédn son
olor, 1inflamabilidad, dispersidén de las nanoparticulas e

impacto ambiental.

El medio portador puede también comprender un formador

de pelicula, que cuando se seca, forma una pelicula continua.

SO
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Ejemplos de formadores de pelicula son alcohol polivinilico,
6xido de polietileno, 6xido de polipropileno, emulsiones

acrilicas, hidroxipropilmetilcelulosa.

Los 1ingredientes adjuntos que se pueden utilizar en
composiciones que contienen el material compuesto incluyen
polimeros y copolimeros con por lo menos un segmento O grupo,
que comprende funcionalidad que sirve para el ancho del
material compuesto a un sustrato. Estos polimeros también
pueden comprender por lo menos un segmento © grupo que sirve
para proporcionar cardcter adicional al polimero, tal como

propiedades hidrdéfilas o hidrdfobas.

Ejemplos de segmentos de ancho o grupos incluyen:
poliaminas, poliaminas cuaternizadés, grupos amino, grupos
amino cuaternizados, y éxidos amina corregpondientes;
polimeros de ién dipolar; policarboxilatos; poliéteres;
polimeros polihidroxilatados; polifosfonatos y polifosfatos;

Yy quelantes poliméricos.

Ejemplos de los segmentos o grupos de hidrofilizacidn
incluyen: poliaminas etoxiladas o alcoxiladas; poliaminas;
poliaminas policarboxilatadas; poliéteres solubles en agua;
grupos polihidroxilatados solubles en agua o polimeros, que
incluye sacéridos Y polisacéaridos; carboxilatos v
policarboxilatos solubles en agua; grupos anidnicos solubles
en agua tal como carboxilatos, sulfonatos, sulfatos,

fosfatos, fosfonatos vy sus polimeros; aminas solubles en
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agua, cuaternarios, ¢éxidos amina y sus polimeros; grupos de
ién bipolar solubles en agua y sus polimeros; amidas solubles
en agua y poliamidas; y polimeros y copolimeros solubles en

agua de vinilimidazol y vinilpirrolidona.

Ejemplos de 1los segmentos o grupos hidrofobizantes
incluyen: grupos alquilo, alquileno, y arilo, y hidrocarburos
aromaticos o alifaticos poliméricos; fluorocarburos vy
polimeros que comprende fluorocarburos; siliconas; poliéteres
hidréfobos tal como poli(déxido de estireno), poli(éxido de
propileno), poli (6xido de butileno), poli (éxido de
tetrametileno), y poli(dodecil glicidil éter); y poliésteres
hidréfobos tal como policaprolaétona y poli(acidos 3-

hidroxicarboxilicos).

Ejemplos de polimeros de superficie hidréfoba que se
pueden incorporar en las composiciones de 1la invencién
incluyen, pero no. se limitan a: poliaminas etoxiladas o
alcoxiladas; poliaminas policarboxilatadas; policarboxilatos
que incluyen pero no se limitan a poliacrilato; poliéteres;

materiales polihidroxilo; polifosfatos y fosfonatos.

Ejemplos de polimeros de superficie hidrdéfoba que se
pueden incorporar en las composiciones de 1la invencién
incluyen poliaminas alcoxilatadas que incluyen, pero no se
limitan a: polietilenoimina alguilada con agentes
algquilatantes grasos tal como bromuro dodecilo, bromuro

octadecilo, cloruro oleilo, dodecil glicidil éter y cloruro

SZ
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bencilo o sus mezclas; y polietilencimina acilada con agentes
acilantes grasos tal como dodecancato de metilo y cloruro
oleoilo; siliconas que incluyen, pero no se limitan a:
polidimetilsiloxana que tiene aminopropilo pedante o grupos
aminoetilaminopropilo y polimeros fluorinados que incluyen,
pero no se limitan a: polimeros que incluyen como mondémeros
ésteres (met)acrilato de los grupos alquilo perfluorinados o

altamente fluorinados.

Materiales que modifican la superficie no polimérica que
se pueden utilizar como ingredientes adjuntos incluyen aminas
grasas 4 aminas cuaternizadas gue incluyen: cloruro
ditalowdimetilamonio; bromuro octadecilotrimetilamonio;
dioleil amina; y cloruro de benciltetradecilodimetilamonio.
Tensoactivos con base en silicona, tensoactivos de ién
bipolar grasos y Oéxidos amina grasos también se pueden

incorporar en la composicién.

Otra clase de ingredientes adjuntos que pueden ser
utiles son tensoactivos de silicona y/o siliconas. Ellos se
pueden utilizar solos y/o alternativamente en combinacidén con
otros tensoactivos descritos aqui anteriormente. Ejemplos no
limitantes de tensoactivos silicona son los polisiloxanos de
6xido de polialquileno que tienen un grupo funcional
hidréfobo dimetil polisiloxano y una o mds cadenas laterales

polialquileno hidréfilas.

Las composiciones pueden contener otros ingredientes

S3
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adjuntos, que incluyen pero no se limitan a fuentes de

alcalinidad, antioxidantes, agentes anti-estédticos, agente

quelantes, guelantes aminocarboxilato, sales metdlicas,
6xidos de metal inorgénico fotoactivos, materiales que
controlan el olor, perfumes, fotoactivadores, polimeros,

conservantes, ayudantes de proceso, pigmentos, y agentes de
control de pH, agentes solubilizantes, zeolitas, y sus
mezclas. Estos ingredientes opcionales se pueden incluilr en

cualguier nivel deseado.

Las composiciones de recubrimiento gue comprenden el
material compuesto se pueden utilizar en todos los tipos de
superficies suaves, que incluyen pero no se limitan a fibras
tejidas, fibras no tejidas, y sus mezclas. Las superficies
suaves de interés aqui pueden comprender cualquier tipo de
superficie blanda, que incluye pero no se limita a aquella
asociada con articulos absorbentes desechables que incluyen
pero no se limitan a recubrimientos o l&minas superiores,
nicleos absorbentes, capas de transferencia, insertos
absorbentes, y ldminas de respaldo que incluye aquellas capas

exteriores hechas de peliculas respirables y no respirables.

vArticulos absorbentes desechables, tal como protector
para pantaldn, toallas sanitarias, dispositivos
interlabiales, dispositivos para incontinencia de adultos,
almohadillas para mama, plantillas para zapatos, vendas, Yy
pafiales tipicamente se hacen de materiales no tejidos,

absorbentes (que incluye fibras) y son bien conocidos en la

Sy
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técnica. Estos articulos tienen tipicamente un lado de cara
al cuerpo permeable a fluidos y lado de cara a la prenda
impermeable a los fluidos. Adicionalmente, tales articulos
pueden incluir un nucleo absorbente para retener los fluidos
en este. La adicidén del material compuesto a un articulo de
fabricacidén manufacture tal como el nidcleo absorbente de un
articulo absorbente, desechable también puede ayudar a
controlar la formacién de mal olor e incrementar la

absorbancia.

Las composiciones también pueden contener una variedad
de agentes activos conocidos en la técnica tal como agentes
aclaradores de la piel, agentes de oscurecimiento en la
pigmentacidén de la piel, agentes antiacné, moduladores de la
grasa, agentes de control del Dbrillo, agentes anti-
microbianos, anti-fungicos, agentes anti-inflamatorios,
agentes antimicdticos, agentes anti-pardsitos, analgésicos
externos, protectores solares, fotoprotectores,
antioxidantes, agentes queratoliticos, detergentes,
tensoactivos, mezcladores, nutrientes, vitaminas, mejoradores
de energia, antiperspirantes, astringentes, desodorantes,
removedores de pelo, agentes reafirmantes, agentes anti-

callos, y acondicionadores para el pelo, las ufias o la piel.

Formulaciones para aplicacidén tépica o mucosa son bien
conocidas en la técnica. Excipientes utilizados por aquellos
expertos en la técnica en tales formulaciones se pueden

utilizar con el material compuesto aqui, dado que ellos son
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compatibles.

En una modalidad, 1la invencién también incluye un
régimen para tratar una persona quien puede usar por lo menos
ocasionalmente un articulo absorbente. La persona que puede
usar continuamente articulos absorbentes, tal como.un infante
o adulto incontinente, o usar articulos absorbentes solo
ocasionalmente, tal como un nifio en entrenamiento para ir al
bario o requerir proteccidn durante la noche, o un adulto
quien puede tener una variacidén de incontinencia por tensidn
Yy requerir proteccidn ocasional. Tal un régimen puede incluir
las siguientes etapas: a) remover el articulo absorbente de
la persona; b) limpiar la piel de la persona para exponer un
drea afectada que tiene dicha dermatitis; y ¢) recubrir dicha
area afectada con una composicidn que contiene un material
compuesto que comprende (a) una nanoparticula exfoliada gque

tiene una superficie y (b) un metal seleccionado de 1los

"Grupos 3 a 12, aluminio y magnesio, en donde el metal se

carga en la superficie de la nanoparticula.

La invencidn ilustrativamente descrita aqui
adecuadamente se puede practicar en la ausencia de cualquier
componente, ingrediente, o etapa que no describe aqui
especificamente. Varios ejemplos se establecen adelante para
ilustrar adicionalmente la naturaleza de la invencidén y la
manera de llevarla a cabo. Sin embargo, la invencién no se

debe considerar como que es limitada por los detalles aqui.
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Todos los porcentajes son en peso a menos que se diga

otra cosa.

Ejemglos

Una serie de composiciones que contienen materiales
compuestos de acuerdo con la invencién, con varias
composiciones comparativas, se preparan y se prueban por la

capacidad de inhibir la actividad de la enzima lipasa.

En ensayo enzimdtico de lipasa se prepara en general de
acuerdo con el procedimiento Sigma EC 3.1.1.3, como se
establece en “Preparacién of Enzymatic Assay of Lipase,”
Sima-Aldrich Chemical Catalogue, pp 605 (2000/2001). Se

utilizan los siguientes Reactivos para preparar el ensayo:

A: 200 mM Amortiguador Tris HCl, pH 7.7 @ 37° C

B: Solucidén Sustrato de aceite de Oliva (50/50 emulsidén
de aceite de oliva/agua utilizando gorma ardbiga como
emulsificante)

C: 95% Etanol almacenado a 4° C

D: 0.9% (p/v) Solucidén de Indicador de Timoleftaleina

E: 50 mM Solucidén de hidréxido de sodio

F: Solucién de enzima Lipasa en Agua

Parte 1: Preparacidén de ensayo de actividad de enzima

Preparacién de Solucién de prueba: Después 2.50 mL de

$9
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agua, 1.00 mL del reactivo A, vy 3.00 mL del reactivo B se
agregan a un frasco de 50 mlL Erlenmeyer marcado “PRUEBA,” 1la
mezcla se equilibra a 37° C. Después 1.00 mL del reactivo F
se agrega a este, la mezcla se mezcla y se incuba a 37° C
durante 30 minutos. Después 20 mL del reactivo C y 4 gotas
del reactivo D se agregan a este, la mezcla se titula con el

Reactivo E a un punto final azul claro.

Preparacién de Solucidén Negra: en un frasco de 50 mL

Erlenmeyer separado marcado “BLANK” se agrega 2.50 mL de
agua, 1.00 mL del Reactivo A, y 3.00 mL del Reactivo B.
después de incubar la mezcla negra a 37° C durante 30
minutos, 20 mL del reactivo C, 1.00 mL del reactivo F, y 4
gotaé del reactivo D se agregan a esta. La mezcla luego se

titula con el Reactivo E a un punto final azul claro.

Parte 2: Preparacidén de Solucidén de prueba:

Una cantidad apropiada de la composicidén se pesa en un
frasco de 50 mL Erlenmeyer marcado “Muestra.” Después de
agregar 2.50 mL de agua, 1.00 mL del Reactivo A, y 3.00 mL
del Reactivo B a esta, la mezcla resultante se equilibra a
37°.C. Después de agregar 1.00 mL del Reactivo F al frasco,
la mezcla se mezcla a fondo y se incuba a 37° C durante 60
minutos. Después 20 mL del Reactivo C y 4 gotas del Reactivo
D se agregan a esta, la mezcla luego se titula con el

Reactivo E a un punto final azul claro.
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Preparacidén de Solucidn Negra: La Solucidn negra se

prepara como se establecid anteriormente.

Parte 3: Cdlculo de Actividad de Inhibicidn de enzima:

La actividad de enzima se define mediante la siguiente
ecuacidn:

(Reactivo E) (Molaridad del Reactivo E) (1000) (conversidn) (df)

En donde:

Reactivo E = mL de Reactivo E se consume éon correccidn
negra, es decir, una correccidn se hace para la cantidad de
NaOH (reactivo E) que se requiere para poner la solucidn

negra en un punto final azul claro en la tiulacidn.

Conversién = factor del tiempo de conversidén (por ejemplo “2”

durante 30 min. y “_1” durante 60 min.)
df = factor de dilucidén =1

La 1inhibicidén de actividad de enzima para cada
composicidén se calcula como la diferencia entre la actividad
catalitica de 1la solucién de prueba de Parte 1 con la

actividad catalitica de cada solucidn de muestra.

Las composiciones de acuerdo con la invencidn se hacen
como sigue. La formacidén de metal de plata de iones de plata

se completa utilizando NaBH; como el agente de reduccidn:

<9
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4AGgNO; + NaBH; > 4Ag0

Una solucidén que contiene particulas Laponita XLS

cargadas con plata se prepara como sigue. 5.0 g de Laponita
XLS se agrega a 1000ml de agua desioniiada. La solucidén se
agita durante 1 hr y la solucidn A se marca (0.5% Solucidn
Laponita XLS). A 400ml de la solucidn A, se agrega llmg de
NaBH,. Esta soluc}én es la solucidén B marcada. 21lmg de AgNO;
se disuelve en 2ml de agua desionizada y este se agrega en
forma de gotas a la solucidén B para formar una solucién
amarilla dorada de 0.002% de plata se carga en Laponita XLS
(“Composicidén 1”). Siguiendo el procedimiento anterior, se
preparan 0.004% vy 0.005% de plata cargada de Solucidn
Laponita XLS (“Composicidn 27 Yy “Composicidn 3”7

respectivamente) .

La inhibicién de enzima (lipasa) se mide para las
Composiciones 1, 2 y 3 como se describid anteriormente, y se
compara con aquel de Laponita XLS (“Comparativo A”), Zn0O a
0.002% (Comparativo B), y (Comparativo C) ZnCl, a 0.002%. Los

resultados se muestran en las Tablas 1, 2, y 3.

Tabla 1

oe

Muestra Desviacidén | % Inhibicidn de enzima
actividad estéandar (100%-actividad)

de enzima

€O
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Comparativo A 92.16% 2.77% 7.40%
Composicidén 1 72.55% 2.77% 27 .45%
Composicidn 2 51.96% 4.16% 48.04%
Composicidn 3 43.14% 5.55% 56.86%
Todas las Composiciones de acuerdo con la 1invencidn vs.
Comparativo A significativo en P<0.05
Tabla 2
*
R Muestra % Desviacioén | Inhibicidn de
‘ actividad | estandar enzima
de enzima (100%-actividad)
Composicidn 1 89.64% 4.47% 10.36%
Comparativo B 101.38% 1.81% -1.38%

Composicidén 1 de acuerdo con la invencidn vs.

significativo en P<0.05

Comparativo B

Tabla 3
o
Muestra % Desviacidn | % Inhibicidén de enzima
‘. actividad estandar (100%-actividad)
de enzima
Composicidn 1 89.64% 4.47% 10.36%
Comparativo C 101.78% 1.67% -1.78%

Composicion 1 de acuerdo con la invencidn vs. Comparativo C

significativo en P<0.05

La Composicidén 4 de acuerdo con la invencidén se prepara

15 como sigue.

La composicidén 1 como se hizo anteriormente se

formula en un gel en crema al mezclar con una base que

comprende agua,

Aristoflex® AVC, y aceite mineral.

Inhibicidn
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de enzima de la Composicién 4 se mide como se describid
anteriormente y se compara con aquel de una emulsidén similar
gue contiene Laponita XLS (sin plata) (“Comparativo D). Los

resultados se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4
Muestra % Desviacidn | % Inhibicidén de enzima
actividad estandar (100%-actividad)
de enzima
Composicidn 4 45.92 7.87 54.08
Comparativo D 90.13 4.46 9.87

Composicidn 4 vs. Comparativo D significa P<0.05

Dos formulaciones adicionales (Composiciones 5 y 6) de
acuerdo con la invencidén también se preparan a partir de la

Composicidn 1.

La composicién 5 es una emulsidén que comprende
Composicidén 1, estearet-2, estearet-20, alcohol cetilo,

aceite mineral y agua.

La composicidn 6 es otro gel en crema que comprende

Composicidn 1, agua, Aristoflex® AVC, y aceite mineral.

La inhibicidén de enzima de cada composicidédn se mide como
se describid anteriormente. Los resultados se muestran en la

Tabla 5.

L2
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Tabla 5
Muestra % de Desviacidn | $ Inhibicidén de enzima
actividad esténdar (100%-actividad)
de enzima
Composicidn 5 125.54 9.99 0 (26% activacidn)
Composicidn 6 36.41 0.77 63.59

La composicidén 5 no muestra actividad.

Esto puede ser

debido al hecho que el sistema utilizado no se carga.

€3
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REIVINDICACIONES

Reivindicamos:

10
15
20
25 5.

Un método para inhibir la actividad de una enzima, que
comprende poner en contacto una enzima seleccionada del
grupo que consiste de lipasas y proteasas con una
cantidad efectiva de un material compuesto que
comprende: (a) una nanoparticula exfoliada que tiene una
superficie, y (b) un metal seleccionado de los Grupos 3
a 12, aluminio y magnesio, en donde el metal se carga en

la superficie de la nanoparticula.

El método de la reivindicacién 1, en donde el metal se
selecciona del grupo que consiste de plata, cobre, zinc,
manganeso, platino, paladio, oro, calcio, bario,

aluminio, hierro, y sus mezclas.

El método de la reivindicacidén 1, en donde el metal es

plata.

El método de la reivindicacidén 1, en donde la

nanoparticula comprende una nanoarcilla.

El método de la reivindicacidén 1, en donde 1la

nanoparticula comprende Laponita exfoliada.

El método de la reivindicacidén 1, en donde la enzima es

ey
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lipasa.

Un método para tratar dermatitis enzimdtica, que
comprende aplicar tdépicamente a un Aarea de la piel
afectada con dermatitis enzimdtica una cantidad efectiva
de un material compuesto que comprende: (a) una
nanoparticula exfoliada que tiene una superficie y (b)
un metal seleccionado de los Grupos 3 a 12, aluminio vy
magnesio, en donde el metal se carga en la superficie de

la nanoparticula.

El método de la reivindicacidén 7, en donde el metal se
selecciona del grupo que consiste de plata, cobre, zinc,
manganeso, platino, paladio, oro, calcio, bario,

aluminio, hierro, y sus mezclas.

El método de la reivindicacidén 7, en donde el metal es

plata.

El método de la reivindicacién 7, en donde la

nanoparticula comprende una nanoarcilla.

El método de 1la reivindicacién 7, en donde la

nanoparticula comprende laponita exfoliada.

El método de la reivindicacidén 7, en donde dicho

material compuesto estd en la forma de una soluciédn.

6
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El método de la reivindicacidén 7, en donde dicho

material compuesto estd en la forma de un sdélido.

El método de la reivindicacidén 7, en donde dicho

material compuesto estd en la forma de un gel.

El método de 1la reivindicacidén 7, que comprende

adicionalmente un antibidtico (o antimicrobiano?).

El método de la reivindicacidén 7, gque comprende

adicionalmente un anti-irritante.

El método de 1la reivindicacidén 7, que comprende

adicionalmente un antifungico.
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establece el articulo 13 de la misma codificacidn, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPED£S VERG‘L
Jefe de la divisiéy de Nuevas’ Creaciones

El anterior <« ‘requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha
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