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DESCRIPCION
Capsulas fotosensibles y uso cosmético y farmacéutico de las mismas

La presente invencion se refiere a capsulas fotosensibles tal como se define en la reivindicacion 1, para la liberacion
controlada de agentes activos, y también a usos cosméticos y farmacéuticos de las mismas.

Agentes activos tales como agentes activos cosméticos y sustancias aromatizantes se utilizan comunmente en
productos cosméticos. Estos agentes activos son generalmente caros o volatiles o fisico-quimicamente inestables o
eficaces a lo largo de periodos de tiempo excesivamente cortos. Por tanto, existe la necesidad de optimizar la cantidad
de los mismos con el fin de limitar los costes, para mejorar su estabilidad, para protegerlos de su entorno con el fin de
evitar especialmente su degradacién o, alternativamente, mejorar su eficacia a lo largo del tiempo.

Las particulas huecas de polimero que contienen agentes activos cosméticos o farmacéuticos o fragancias se conocen
por el documento US 6 616 946. La permeabilidad de estas particulas cambia en respuesta a un cambio del entorno,
tal como el pH, la temperatura, la luz, la fuerza idnica, el campo eléctrico, el campo magnético o el disolvente. Sin
embargo, particulas de este tipo no siempre muestran una buena estanqueidad, especialmente durante el
almacenamiento de la composicién a lo largo del tiempo, y el agente activo encapsulado se escapa de las capsulas.

KIYOFUMIKATAGIRI ET AL en "Tunable UV-Responsive Organic-Inorganic Hybrid Capsules",CHEMISTRY OF
MATERIALS, vol. 21, n® 2, 27 de enero de 2009 (2009-01-27), paginas 195-197, describe una capsula de tipo
nucleo/cubierta que tiene un ndcleo que comprende un agente activo, comprendiendo la cubierta una o mas capas
concéntricas y alternas de un primer polimero anionico fotosensible y de un segundo polimero catidnico. Dicho
documento da a conocer un polimero catiénico: PDDA (poli(cloruro de dialildimetilamonio)) y un polimero aniénico
PSS: poli(4-estireno-sulfonato de sodio), diferentes al reivindicado.

Por lo tanto, existe la necesidad de capsulas fotosensibles que permitan la encapsulacion hermética del agente activo.
También existe la necesidad de capsulas que proporcionen una liberacion eficaz del agente activo después de la
aplicacién de las capsulas a los materiales queratinicos y la exposicién a la luz.

La solicitante ha descubierto que estas necesidades se satisfacen preparando capsulas cuya cubierta comprende una
0 mas capas alternas de un primer polimero aniénico fotosensible particular y de un segundo polimero cati6nico tal
como se define mas adelante.

Cépsulas de este tipo tienen la ventaja de tener buenas propiedades de estanqueidad, especialmente durante su
almacenamiento en una composicion cosmética o farmacéutica.

También hacen posible, después de la aplicacion a los materiales queratinicos y la exposicion a la luz, producir la
liberacion del agente activo encapsulado durante un periodo prolongado, especialmente de al menos 1 dia, o incluso
de 1 a5 dias.

Por lo tanto, un objeto de la presente invencion son cépsulas de tipo ndcleo/cubierta, comprendiendo el ndcleo un
agente activo; comprendiendo la cubierta una o0 mas capas concéntricas y alternas de un primer polimero aniénico
fotosensible y de un segundo polimero catiénico tal como se describe mas adelante.

Un objeto de la invencién es también una composicién cosmética o farmacéutica que comprende, en un medio
fisiolégicamente aceptable, las capsulas descritas previamente.

Un objeto de la invencién es también un procedimiento cosmético no terapéutico para el tratamiento de materiales
queratinicos, que comprende la aplicacion a los materiales queratinicos de una composicion cosmética tal como se
describié previamente, seguida de la exposicion del depdsito formado sobre los materiales queratinicos a la luz natural
0 a la luz artificial con una longitud de onda de entre 360 y 600 nm.

Las capsulas reivindicadas de acuerdo con la invencion, después de la aplicacion a materiales queratinicos y la
exposicion a la luz (luz natural, luz solar o luz artificial), liberan gradualmente a lo largo del tiempo el agente activo
encapsulado.

Las capsulas también muestran una buena estanqueidad antes de su exposicion a la luz:, permiten asi un buen
almacenamiento del agente activo en el medio de composicién cosmética o farmacéutica antes de su aplicacion a los
materiales queratinicos.

Las capsulas de acuerdo con la invencién comprenden un nucleo que contiene un agente activo y una cubierta que
rodea el nicleo, formada por una o mas capas, especialmente capas concéntricas, de un primer polimero aniénico
fotosensible y de un segundo polimero catiénico. La cubierta de las capsulas tiene, por lo tanto, una estructura de
multiples capas alternas formada a partir de dicho primer polimero y dicho segundo polimero. Por tanto, esta estructura



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2856476 T3

multicapa estd compuesta por una alternancia de una primera capa de dicho primer polimero y de una segunda capa
de dicho segundo polimero.

Por lo tanto, la cubierta de las capsulas consiste en capas de primer y segundo polimeros de cargas opuestas: la
interaccion entre el primer y el segundo polimeros proporciona a la cubierta una buena estanqueidad. Por lo tanto,
las capsulas tienen una buena estanqueidad. Cuando las capsulas se depositan sobre materiales queratinicos y luego
se irradian con luz natural o artificial, el primer polimero fotosensible cambia de conformacion, modificando la
estanqueidad de la cubierta y dando lugar a la filtracion del agente activo de la capsula. Luego, el agente activo se
libera gradualmente a lo largo del tiempo. Por lo tanto, las capsulas permiten la liberacién del agente activo a lo largo
de un periodo prolongado, que oscila especialmente entre 1 minuto y 5 dias.

El primer polimero presente en la cubierta de las capsulas es un polimero aniénico fotosensible. La expresion
"polimero fotosensible" significa un polimero que cambia de conformacion cuando es irradiado con una radiacién de
luz.

El primer polimero se elige entre los amino polimeros que portan grupos amina primaria sustituidos en un grado de
sustitucion de al menos el 50% (grado numérico), con un grupo de féormula (la) que figura a continuacion:

S0,

R’ R

R" Rm

OH
(la)
en que:

Ry R’ significan, independientemente, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4 0 un grupo alcoxi Cs-
C4, 0 un atomo de cloro o flior o un grupo nitro;

Ry R' pueden formar juntos un anillo aromatico de Ce;

Y designa un grupo -COOH o -SO3H,

o sales de los mismos.
Preferiblemente, Y designa un grupo -SOsH.
Preferiblemente, Y designa un grupo -COOH.
Preferiblemente, R y R’ designan un atomo de hidrégeno.
Las sales se pueden elegir de sales de metales alcalinos, por ejemplo sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos,
por ejemplo calcio, magnesio o estroncio; sales de metales, por ejemplo sales de zinc, aluminio, manganeso o cobre;
sales de amonio de férmula NH4*; sales de amonio cuaternario; sales de aminas orgénicas, por ejemplo sales de
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina, 2-hidroxietilamina, bis(2-hidroxietil)amina o tris(2-

hidroxietil)amina; sales de lisina o arginina.

Preferiblemente, las sales se eligen de las sales de sodio, potasio, magnesio, estroncio, cobre, manganeso y zinc. Se
utiliza preferentemente la sal de sodio.

El polimero amino sustituido se puede elegir de polialilaminas, polimeros de silicona que portan grupos amina tales
como amodimeticonas, trimetilsilii amodimeticonas, poli(lisina)s, polimeros de 2-(aminoalquilo C1-C4) (met)acrilato, en
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particular polimeros de 2-(aminoetil) (met)acrilato, quitosanos, etc., entendiéndose que los grupos amina primaria de
estos polimeros estan sustituidos como se definié previamente.

Preferiblemente, el polimero amino sustituido es una polialilamina sustituida.

El grado de sustitucién (en numero) de los grupos amina primaria del primer polimero con los grupos (la) es mayor
que 60%, preferentemente mayor que 70%, preferentemente mayor que 80% y mas preferentemente mayor que 90%.

Ventajosamente, el primer polimero tiene un peso molecular medio ponderado que varia de 2000 a 400 000 g/mol.

Se utiliza preferiblemente poli{1-[4-(3-carboxi-4-hidroxifenilazo)bencenosulfonamido]-1,2-etanodiilo, sal sédica},
también conocida como PAZO. Un polimero de este tipo corresponde a la siguiente formula:

A
ITIH

SO,
_N
N
@WO-N&F

OH O

El primer polimero se puede preparar en tres etapas tal como se describe mas adelante. Por simplicidad, el polimero
amino (1) inicial se representa en la forma polimero-NHz, entendiéndose que un solo grupo NHz del polimero esta
indicado para explicar las reacciones quimicas realizadas para preparar el primer polimero. Estas reacciones se llevan
a cabo en al menos el 50% en nimero de los grupos amina primaria del polimero de partida.

Etapa 1

SDZK :

polimero
li =MNH NH
polimero s + > R | + HX
SDE
Mm MNHAC o R
[
N NHAc
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Etapa 2
plofimerr:r plolimer::r
l\lJ H PI\IH
S0 S0
2 —_— 2 + AcOH
MNHAC NH,
[y
[Vl
Etapa 3
5
polimero _ - pioﬁmercr
r!JH 1. diazotacidon rldH
|
S0, - 0,
2. acoplamiento
- B R R
H
NH, . o i
R" "
(V] OH B
Y
(V] OH
v
Etapa 1:

10 El polimero que porta grupos amina primaria (l) se hace reaccionar con un compuesto de halosulfonilo (Il), en el que
X = Cl o Br, siendo R y R’ como se definieron previamente, en presencia de un agente alcalino, tal como hidréxido de
sodio o carbonato de calcio, en un disolvente prético o aproético, tal como agua, tetrahidrofurano o acetonitrilo, a una
temperatura entre 0°C y 150°C. Esta reaccion de condensacién es conocida por los expertos en la técnica. Se puede
hacer referencia al libro de March Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure ISBN 0-

15 47158589-0, pagina 1440 parrafo 16-79 "Formation of Acyl Halides from Carboxylic Acids", y al articulo de Pizey, J.S.
Synthetic Reagents, Vol. 1, Wiley, NY, 1974, pags. 321-357.

Como ejemplos de compuestos (ll), se puede hacer uso de los siguientes compuestos:

Numero de
registro
Cl
121-60-8 cloruro de n-acetilsulfanililo O—L >§
)l ©
(0]

Iz

O
—(acetilamino)-3- H I
349-71-3 cloruro de 4 (acetllamlqo) 3 N s—o0
fluorobencenosulfonilo |
Cl
0 F
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Numero de
registro

o}
H I
cloruro de 4-acetamido-3- N $§—0
16761-18-5 clorobencenosulfonilo o:< (|:|
Cl
o— o}
cloruro de 4-(acetilamino)naftaleno-1- N |S|_C|
sulfonilo H
O O

Los compuestos [l]] pueden sintetizarse mediante acetilacion de compuestos [VII], seguida de halogenacién de
compuestos [VIII] utilizando cloruro o bromuro de tionilo (SOX2 con X = Cl o Br) de acuerdo con el siguiente esquema
5 de sintesis:

5690-20-0

SO,0H $0,0H SO, X
Ac20 SOX2
= R R' R — g R
NH, NHAc NH,
vl VI [

Estas reacciones son conocidas por los expertos en la técnica. Se puede hacer referencia al libro de March Advanced
10 Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure ISBN 0-47158589-0.

Como ejemplos de compuestos (VII), se puede hacer mencion a los siguientes compuestos:

Numero de
registro
6387-14-0 acido 4-amino-5-cloro-m-toluenosulfénico HN g/
o
cl
o)
o y //
98-33-9 acido 2-aminotolueno-5-sulfénico 3
/ / “0H
o)
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Numero de
registro
j
S—_
133-78-8 4cido m-toluidina-4-sulfénico H,N | OH
0
i
6471-78-9 &cido 4-amino-5-metoxi-2- O—8——’ ‘:,%NHZ
metilbencenosulfénico ‘ N—
OH .
07
NH,
0
616-84-2 acido 2-nitroanilina-4-sulfénico \\\
/S
o\ /N*/ ©
OH
Il
' L /"NHZ
Q . fl‘ r;l
712-24-3 acido 3-nitroanilina-4-sulfénico s . H )
O ’ IN‘ ,,VO
OH i
JO.
cl
L . . - H.N OH
88-50-6 acido 2,5-diclorosulfanilico 2 I
T
cl o}

Etapa 2:

Esta etapa consiste en realizar la desproteccién del grupo amina. La amida (lll) se hidroliza en condiciones conocidas
por los expertos en la técnica, por ejemplo, hidrélisis a pH alcalino en presencia de una base, tal como hidréxido de
sodio. Se puede hacer referencia al libro de March Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and
Structure ISBN 0-47158589-0; Capitulo 16, paginas 1408-1410.

Etapa 3:

Esta etapa consiste en realizar primero una reaccién de diazotacion en el compuesto (V) seguido de una reaccién de
acoplamiento con un compuesto aromatico (V). La reaccion de diazotacién tiene lugar en agua o una mezcla de
agua/etanol en presencia de nitrito de sodio a pH acido y a una temperatura entre 0 y 5°C. La reaccién tiene lugar
rapidamente entre 1 minuto y 2 horas. El acoplamiento con el compuesto intermedio de "diazonio" formado tiene lugar
vertiendo esta mezcla de reaccion en una solucion que contiene el compuesto aromatico (V). El disolvente puede ser
agua, etanol o una mezcla de los mismos. El pH se controla para asegurar que tenga lugar la reaccion de acoplamiento.
Esta reaccion de acoplamiento es conocida: se puede hacer referencia a los libros Diazo Chemistry - Synthesis and
Reactions, John Cannell Cain, ISBN 1933998210; Diazo Chemistry |: Aromatic and Heteroaromatic Compounds, H
Zollinger, ISBN 9783527292134.

Como ejemplos de compuestos [V], se puede hacer mencion a los siguientes compuestos:



Numero de
registro

69-72-7

877-22-5

303-38-8

20244-86-4

5106-98-9

2237-36-7

89-86-1

50-85-1

ES 2856476 T3

acido salicilico

acido 2-hidroxi-3-metoxibenzoico

acido 2,3-dihidroxibenzoico

acido 3-metilsalicilico

4cido 4-clorosalicilico

acido 4-metoxisalicilico

4cido 2,4-dihidroxibenzoico

acido 4-metilsalicilico

Cl
HO

%i ;O
.



ES 2856476 T3

Numero de
registro
303-07-1 acido 2,6-dihidroxibenzoico
1829-32-9 acido 3-clorosalicilico

5653-46-3 acido 2-hidroxi-3,4-dimetoxibenzoico

o
o
HO
O
10435-55-9 acido 4-etoxi-2-hidroxibenzoico /\
HO
)
50-86-2 acido 2-hidroxi-4-acetilaminobenzoico )\Q o
HO

Eq. acido 2-hidroxi-3-isopropil-6-
548-51-6 metilbenzoico

67531-86-6 acido 2-fluoro-6-hidroxibenzoico

HO
O
HO
HO
HO ; Cl
HO
j : )
HO o——
0]
HO
N
HO
O OH
\&H/
(o] OH
HO. % F
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Numero de
registro
o OH
OH
7053-88-5 acido 2-hidroxi-3-isopropilbenzoico
. HO
Na o
1300-51-2 2-hidroxibencenosulfonato de sodio | |
o’—|s|
o)
HO
acido 1-naftol-2-sulfoni Id /0
4cido 1-naftol-2-sulfénico, sal de . o
832-49-5 potasio kK O~ /

S
J

El segundo polimero presente en la cubierta de las cdpsulas es un polimero cationico, diferente de dicho primer
polimero.

La expresion "polimero catidnico” pretende dar a entender cualquier polimero que comprenda grupos catidnicos y/o
grupos que se puedan ionizar a grupos catiénicos. Preferiblemente, el polimero catiénico es hidrofilico o anfifilico.
Los polimeros cationicos pueden elegirse entre todos los ya conocidos per se, es decir, especialmente los descritos
en los documentos EP 337 354, FR 2 270 846, FR 2 383 660, FR 2598 611, FR 2470 596 y FR 2 519 863.

Los polimeros catiénicos preferidos se eligen entre aquellos que contienen unidades que comprenden grupos amina
primaria, secundaria, terciaria y/o cuaternaria que pueden formar parte de la cadena polimérica principal o pueden ser
portados por un sustituyente lateral directamente conectado a la misma. Los polimeros catidnicos que se pueden
utilizar tienen preferiblemente una masa molar media ponderal (Mw) comprendida entre 500 y 5x 108 aproximadamente
y preferiblemente entre 10° y 3x108 aproximadamente.

Entre los polimeros catiénicos se puede hacer mencién mas particularmente a polimeros del tipo poliamina,
poliaminoamida y de poliamonio cuaternario, tales como los descritos en los documentos FR 2 505 348 y FR 2 542
997.

En particular, se puede hacer mencién a:

(1) homopolimeros o copolimeros derivados de ésteres o amidas acrilicos o metacrilicos y que comprenden al
menos una de las unidades de las siguientes férmulas:

s o § )
—CHfG—  _cu_b— —CHrG—  —CHrC—
|
0=C o=¢ 0=C 0=C
| | |
Q o) NH NH -
’r A |
| .
N Ri—N+—R, N R—N"—R,
/N | /N |

10
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Rs, que pueden ser idénticos o diferentes, designan un atomo de hidrégeno o un radical CHs;

A, que pueden ser idénticos o diferentes, representan un grupo alquilo divalente lineal o ramificado
de 1 a 6 atomos de carbono, preferiblemente 2 o 3 atomos de carbono, o un grupo hidroxialquilo de
1 a 4 atomos de carbono;

R4, Rs y Rs, que pueden ser idénticos o diferentes, representan un grupo alquilo que contiene de 1
a 18 atomos de carbono o un radical bencilo, preferiblemente un grupo alquilo que contiene de 1 a
6 atomos de carbono;

R+ y Rz, que pueden ser idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, preferiblemente metilo o etilo;

X designa un anién derivado de un acido mineral u orgéanico, tal como un anién metosulfato o un
haluro, tal como cloruro o bromuro.

Los copolimeros de la familia (1) pueden contener también uno o més unidades derivadas de comonémeros
que se pueden seleccionar de la familia de las acrilamidas, metacrilamidas, diacetona acrilamidas,
acrilamidas y metacrilamidas sustituidas en el nitrdgeno con alquilos inferiores (C1-Ca), acidos acrilicos o
metacrilicos o ésteres de los mismos, vinil-lactamas, tales como vinilpirrolidona o vinilcaprolactama y ésteres
vinilicos. Entre estos copolimeros de la familia (1), se puede hacer mencion a:

[¢]

copolimeros de acrilamida y de metacrilato de dimetilaminoetilo cuaternizados con sulfato de
dimetilo o con un haluro de dimetilo tal como el producto vendido bajo el nombre Hercofloc por la
compafiia Hercules,

copolimeros de acrilamida y de cloruro de metacriloiloxietiltrimetilamonio tales como los descritos
en el documento EP 080 976 y los comercializados bajo el nombre Bina Quat P 100 por la compaiia
Ciba Geigy,

copolimero de acrilamida y de metosulfato de metacriloiloxietiltrimetilamonio tal como el vendido
bajo el nombre Reten por Hercules,

copolimeros de vinilpirrolidona/acrilato o metacrilato de dialquilaminoalquilo cuaternizados o no
cuaternizados tales como los productos vendidos bajo el nombre Gafquat por la compafia ISP, por
ejemplo Gafquat 734 o Gafquat 755 o, alternativamente, los productos conocidos como Copolymer
845, 958 y 937. Estos polimeros se describen en detalle en las patentes francesas 2 077 143y 2
393 573,

terpolimeros de metacrilato de dimetilaminoetilo/vinilcaprolactama/vinilpirrolidona, tales como el
producto vendido bajo el nombre Gaffix VC 713 por la compaiiia ISP,

copolimeros de vinilpirrolidona/metacrilamidopropildimetilamina, tales como los vendidos bajo el
nombre Styleze CC 10 por ISP;

copolimeros de vinilpirrolidona/dimetilaminopropilmetacrilamida cuaternizados, tales como el
producto vendido bajo el nombre Gafquat HS 100 por la compafia ISP,

preferiblemente polimeros reticulados de sales de metacriloiloxialquil (C1-Ca)trialquil (C1-C4)amonio,
tales como los polimeros obtenidos por homopolimerizacién de metacrilato de dimetilaminoetilo
cuaternizado con cloruro de metilo, o por copolimerizacién de acrilamida con metacrilato de
dimetilaminoetilo cuaternizado con cloruro de metilo, siendo seguida la homopolimerizacién o
copolimerizacion por reticulacién con un compuesto olefinicamente insaturado, mas particularmente
metilenbisacrilamida. Se puede utilizar méas particularmente un copolimero de acrilamida/cloruro de
metacriloiloxietiltrimetilamonio reticulado (20/80 en peso) en forma de una dispersiébn que
comprende 50% en peso de dicho copolimero en aceite mineral. Esta dispersion es vendida bajo
el nombre de Salcare® SC 92 por la compafnia Ciba. También se puede utilizar un homopolimero
de cloruro de metacriloiloxietiltrimetilamonio reticulado que comprende aproximadamente 50% en
peso del homopolimero en aceite mineral o en un éster liquido. Estas dispersiones se comercializan
bajo los nombres Salcare® SC 95 y Salcare® SC 96 por la compaiia Ciba.

(2) Polisacaridos cationicos, en particular celulosas cationicas y gomas de galactomanano catiénicas. Entre
los polisacéridos catidnicos se puede hacer mencién mas particularmente a los derivados de éter de celulosa

11
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que comprenden grupos de amonio cuaternario, copolimeros de celulosa catidnicos o derivados de celulosa
injertados con un mondémero de amonio cuaternario hidrosoluble y gomas de galactomanano catiénicas.

Los derivados de éter de celulosa que comprenden grupos de amonio cuaternario se describen, en particular,
en la patente FR 1 492 597, y se puede hacer mencién a los polimeros vendidos bajo el nombre Ucare
Polymer JR (JR 400 LT, JR 125 y JR 30M) o LR (LR 400 y LR 30M) de la compafia Amerchol. Estos
polimeros también se definen en el diccionario CTFA como amonios cuaternarios de hidroxietilcelulosa que
han reaccionado con un epdéxido sustituido con un grupo trimetilamonio.

Copolimeros de celulosa catiénicos o derivados de celulosa injertados con un monémero de amonio
cuaternario hidrosoluble se describen, en particular, en la patente de EE.UU. 4 131 576, y se puede hacer
mencién a hidroxialquilcelulosas, por ejemplo hidroximetil-, hidroxietil- o hidroxipropil-celulosas injertadas, en
particular, con una sal de metacriloiletiltrimetilamonio, metacrilamidopropiltrimetilamonio o dimetildialilamonio.
Los productos comerciales correspondientes a esta definicion son mas particularmente los productos
vendidos bajo los nombres Celquat L 200 y Celquat H 100 por la compafia National Starch.

Las gomas de galactomanano cationicas se describen mas particularmente en las patentes de EE.UU. 3 589
578 y 4 031 307, y se puede hacer mencién a las gomas de guar que comprenden grupos de trialquilamonio
cationicos. Se hace uso, por ejemplo, de gomas guar modificadas con una sal de 23-
epoxipropiltrimetilamonio (por ejemplo, un cloruro). Estos productos se venden especialmente bajo los
nombres comerciales Jaguar C13 S, Jaguar C 15, Jaguar C 17 o Jaguar C162 por la compafia Rhodia.

(3) Polimeros formados a partir de unidades de piperazinilo y radicales alquileno o hidroxialquileno divalentes
que contienen cadenas lineales o ramificadas, opcionalmente interrumpidas con atomos de oxigeno, azufre
o nitrégeno o con anillos aromaticos o heterociclicos, y también los productos de oxidacion y/o cuaternizacion
de estos polimeros. Polimeros de este tipo se describen especialmente en los documentos FR 2 162 025 y
FR 2280 361;

(4) Poliaminoamidas hidrosolubles preparadas, en particular, por policondensacién de un compuesto de
caracter acido con una poliamina; estas poliaminoamidas se pueden reticular con una epihalohidrina, un
diepoxido, un dianhidrido, un dianhidrido no saturado, un derivado bis-insaturado, una bis-halohidrina, un bis-
azetidinio, una bis-haloacildiamina, un haluro de bis-alquilo o, alternativamente, con un oligdmero resultante
de la reaccién de un compuesto difuncional que es reactivo frente a una bis-halohidrina, un bis-azetidinio,
una bis-haloacildiamina, un bis-haluro de alquilo, una epihalohidrina, un diep6xido o un derivado bis-
insaturado; utilizandose el agente de reticulacién en proporciones que oscilan entre 0,025 y 0,35 moles por
grupo amina de la poliaminoamida; estas poliaminoamidas pueden alquilarse o, si comprenden una o mas
funciones amina terciaria, pueden cuaternizarse. Polimeros de este tipo se describen especialmente en las
patentes francesas 2 252 840 y 2 368 508;

(5) Derivados de poliaminoamida resultantes de la condensacion de polialquilen poliaminas con acidos
policarboxilicos, seguida de alquilacién con agentes difuncionales. Se puede hacer mencion, por ejemplo, a
polimeros de &cido adipico/dialquilaminohidroxialquildialquilentriamina, en los que el radical alquilo
comprende de 1 a 4 atomos de carbono y designa preferiblemente metilo, etilo o propilo. Polimeros de este
tipo se describen, en particular, en el documento FR 1 583 363;

Entre estos derivados, se puede hacer mencibn mas particularmente a los polimeros de &acido
adipico/dimetilaminohidroxipropil/dietilentriamina vendidos bajo el nombre Cartaretine F, F4 o F8 por la
compafia Sandoz.

(6) Polimeros obtenidos haciendo reaccionar una polialquilen poliamina que comprende dos grupos amina
primaria y al menos un grupo amina secundaria con un acido dicarboxilico elegido de &cido diglicélico y acidos
dicarboxilicos alifaticos saturados que contienen de 3 a 8 atomos de carbono; la relacion molar entre la
polialquilen poliamina y el acido dicarboxilico esta preferiblemente entre 0,8:1 y 1,4:1; la poliaminoamida
resultante se hace reaccionar con epiclorhidrina en una relacién molar de epiclorhidrina con respecto al grupo
amina secundaria de la poliaminoamida, preferiblemente entre 0,5:1 y 1,8:1. Polimeros de este tipo se
describen especialmente en los documentos US 3 227 615y US 2 961 347.

Polimeros de este tipo se venden, en particular, bajo el nombre Hercosett 57 por la compafia Hercules Inc.
O, alternativamente, bajo el nombre PD 170 o Delsette 101 por la compafia Hercules en el caso del
copolimero de acido adipico/epoxipropil/dietilentriamina.

(7) Ciclopolimeros de alquildialilamina o de dialquildialilamonio, tales como los homopolimeros o copolimeros que
contienen, como constituyente principal de la cadena, unidades correspondientes a la férmula (1) o (Il):en
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CH, )k (CH, )k
X (' Soppon
(CH)t- CR,, C(Rip-CHy  -(CHJt——CR,, (Riz}-CHy
H,C CH, Hzc\ /CHz
I
(1) /N+\ v- (1 |
Rys R Rio

kytsonigualesa0o 1, siendo lasumak + tiguala 1;
R12 designa un dtomo de hidrégeno o un radical metilo;

R1o y R11, independientemente uno de otro, designan un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 &tomos
de carbono, un grupo hidroxialquilo, en el que el grupo alquilo contiene 1 a 5 a&tomos de carbono, un
grupo amidoalquilo C1-Cs; o, alternativamente, Rio y R11 pueden designar, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, grupos heterociclicos tales como piperidinilo o morfolinilo; R1o y Ri1,
independientemente uno de otro, designan preferiblemente un grupo alquilo que contiene de 1 a 4
atomos de carbono;

Y- es un anién, tal como bromuro, cloruro, acetato, borato, citrato, tartrato, bisulfato, bisulfito, sulfato
o fosfato.

Estos polimeros se describen especialmente en los documentos FR 2 080 759y FR 2 190 406. Se puede

hacer mencién, mas particularmente, al homopolimero de la sal de dimetildialilamonio (por ejemplo
cloruro) vendido, por ejemplo, bajo el nombre Merquat 100 por la compania Nalco (y homélogos del
mismo de masas molares de bajo peso medio) y los copolimeros de sales de dialildimetilamonio
(por ejemplo cloruro) y de acrilamida, vendidos especialmente bajo los nombres Merquat 550 y
Merquat 7SPR.

(8) Polimeros de diamonio cuaternario que comprenden unidades repetitivas de formula:

en que:

[e]

T13 T15
_ITH_A _ITI-FB — (lm
R, Ry X

R1s, R14, R15 y Ris, que pueden ser idénticos o diferentes, representan radicales alifaticos, aliciclicos
o arilalifaticos que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, o radicales hidroxialquilalifaticos
inferiores, o también Ri3, R4, Ris y Ris, juntos o por separado, constituyen, con los atomos de
nitrégeno a los que estan unidos, heterociclos que comprenden opcionalmente un segundo
heterodtomo no nitrogenado, o bien Ris, R4, Ris y R1s representan un radical alquilo C1-Cs lineal o
ramificado, sustituido con un grupo nitrilo, éster, acilo, amida o -CO-0-R17-D o0 -CO-NH-R17-D, en el
que Ri7 es un alquileno y D es un grupo amonio cuaternario;

A1y B1 representan grupos polimetileno divalentes que comprenden de 2 a 20 atomos de carbono,
que pueden ser lineales o ramificados, saturados o insaturados, y que pueden contener, enlazados
o intercalados en la cadena principal, uno o mas anillos aromaticos o uno o mas atomos de oxigeno
o azufre o grupos sulféxido, sulfona, disulfuro, amino, alquilamino, hidroxilo, amonio cuaternario,
ureido, amida o éster, y

X designa un anién derivado de un &cido organico o inorganico;

entendiéndose que A1, Ri3 y Ris pueden formar, con los dos atomos de nitrégeno a los que estan
unidos, un anillo de piperazina;

Ademas, si Ai designa un radical alquileno o hidroxialquileno saturado o insaturado, lineal o
ramificado, B1 también puede designar un grupo (CH2)n-CO-D-OC-(CHz2)n-, en que D designa:
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a) un residuo glicol de férmula -O-Z-O-, en la que Z designa un radical basado en hidrocarburos,
lineal o ramificado, o un grupo correspondiente a una de las siguientes formulas: - (CHz-
CH2-O)x-CH2-CHa2- y -[CH2-CH(CHa)-O]y-CH2-CH(CHs)-, en que x e y designan un nimero
entero de 1 a 4, que representa un grado definido y Unico de polimerizacion o cualquier
numero de 1 a 4 que represente un grado medio de polimerizacion;

b) un residuo de diamina bis-secundario, tal como un derivado de piperazina;

¢) un residuo de diamina bis-primaria de formula: -NH-Y-NH-, en que Y designa un radical
basado en hidrocarburos, lineal o ramificado, o también el radical divalente -CHz2-CH2-S-S-
CH2-CHz-;

d) un grupo ureileno de formula: -NH-CO-NH-.

Preferiblemente, X es un anién tal como cloruro o bromuro.

Estos polimeros tienen una masa molar media numérica (Mn) generalmente entre 1000 y 100000.
Polimeros de este tipo se describen, en particular, en las patentes francesas 2 320 330, 2 270 846,
2316 271,2 336 434y 2413 907 y las patentes de EE.UU. 2 273 780, 2 375 853, 2 388 614, 2 454
547, 3 206 462, 2 261 002, 2 271 378, 3 874 870, 4 001 432, 3 929 990, 3 966 904, 4 005 193, 4
025 617, 4 025 627, 4 025 653, 4 026 945 y 4 027 020. Se puede hacer mencién, mas
particularmente, a los polimeros que se componen de unidades repetitivas que corresponden a la
formula:

'?1 Ffs
~N(CH) = N=(CHy), — (v
R, X R,

en la que R1, Rz, Rs y R4, que pueden ser idénticos o diferentes, designan un radical alquilo o
hidroxialquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono aproximadamente, n y p son ndmeros
enteros que varian de 2 a 20 aproximadamente, y X es un anién derivado de un acido mineral u
organico.

Un compuesto particularmente preferido de férmula (IV) es aquel para el que Ri, Rz, R3 y Ra
representan un radical metiloy n = 3, p = 6 y X = Cl, conocido como cloruro de hexadimetrina de
acuerdo con la nomenclatura INCI (CTFA).

(9) Polimeros de amonio policuaternario que comprenden unidades de férmula (V):

en que:

(e}

ITW Tzo
; ITI+ —(CH,),—~NH-CO —(CH,),-CO-NH(CH,), — ITI+ —A—
Rig V) X Ry

Ris, R19, R20 y R21, que pueden ser idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un
radical metilo, etilo, propilo, B-hidroxietilo, B-hidroxipropilo 0 CH2CH2(OCH2CH2),0OH, en el que p es
igual a 0 0 a un nimero entero entre 1y 6, con la condicién de que Ris, Ri1g, R20 y R21 no representen
simultaneamente un atomo de hidrégeno,

ry s, que pueden ser idénticos o diferentes, son nimeros enteros entre 1y 6,

g es igual a 0 0 a un numero entero entre 1y 34,

X- designa un anién tal como un haluro,

A designa un radical dihaluro o preferiblemente representa -CHz-CH2-O-CHz-CHa-.

Compuestos de este tipo se describen especialmente en la solicitud de patente EP-A-122 324. Ejemplos

que pueden mencionarse incluyen los productos Mirapol® A 15, Mirapol® AD1, Mirapol® AZ1 y
Mirapol® 175 vendidos por la compania Miranol.

(10) Polimeros cuaternarios de vinilpirrolidona y vinilimidazol, por ejemplo los productos vendidos bajo los
nombres Luviquat® FC 905, FC 550 y FC 370 por la comparia BASF.
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(11) Poliaminas tales como Polyquart® H vendido por Cognis, a las que se alude bajo el nombre
Polietilenglicol (15) poliamina de sebo en el diccionario CTFA.

(12) Polimeros que comprenden en su estructura:
(a) una o mas unidades correspondientes a la formula (A) siguiente:
—CH;—CH—
NH, (A)
(b) opcionalmente, una o0 mas unidades correspondientes a la formula (B) siguiente:

—CH;—CH—
(B)
NH—C—H

0

En otras palabras, estos polimeros se pueden elegir, en particular, de homopolimeros o copolimeros que
comprenden una o mas unidades derivadas de vinilamina y, opcionalmente, una o mas unidades derivadas
de vinilformamida.

Preferiblemente, estos polimeros catidnicos se eligen de polimeros que comprenden, en su estructura, de 5%
en moles a 100% en moles de unidades correspondientes a la férmula (A) y de 0 a 95% en moles de unidades
correspondientes a la formula (B), preferentemente de 10% en moles a 100% en moles de unidades
correspondientes a la formula (A) y de 0 a 90% en moles de unidades correspondientes a la férmula (B).
Estos polimeros pueden obtenerse, por ejemplo, mediante hidrdlisis parcial de polivinifformamida. Esta
hidrélisis puede realizarse en un medio de caracter acido o basico.

El peso molecular medio ponderado de dicho polimero, medido por dispersién de la luz, puede variar de 1000
a 3 000 000 g/mol, preferiblemente de 10 000 a 1 000 000 y mas particularmente de 100 000 a 500 000 g/mol.
La densidad de carga catiénica de estos polimeros puede oscilar entre 2 meqg/g y 20 meq/g, preferiblemente
entre 2,5y 15 meq/g y mas particularmente entre 3,5 y 10 meq/g.

Los polimeros que comprenden unidades de féormula (A) y opcionalmente unidades de férmula (B) son
vendidos especialmente bajo el nombre Lupamin por la compafia BASF, por ejemplo, y de manera no
limitativa, los productos vendidos bajo los nombres Lupamin 9095, Lupamin 5095, Lupamin 1095, Lupamin
9030 y Lupamin 9010.

Otros polimeros catidnicos que se pueden utilizar en el contexto de la invencién son proteinas cationicas o
hidrolizados de proteinas cationicas, polialquileniminas, en particular polietileniminas, polimeros que
comprenden unidades de vinilpiridina o vinilpiridinio, condensados de poliaminas y de epiclorhidrina,
poliureilenos cuaternarios y derivados de quitina.

Preferiblemente, los polimeros catiénicos se eligen de los de las familias (1), (2), (7) y (10) arriba mencionadas.
Entre los polimeros catiénicos arriba mencionados, se pueden utilizar preferiblemente polisacaridos
cationicos, especialmente celulosas catidnicas y gomas de galactomanano catiénicas y, en particular,
derivados de éter de celulosa cuaternaria, tales como los productos vendidos bajo el nombre JR 400 por la
compania Amerchol, ciclopolimeros catiénicos, en particular, homopolimeros o copolimeros de sales de
dimetildialilamonio (por ejemplo cloruro), vendidos bajo los nombres Merquat 100, Merquat 550 y Merquat S
por la compania Nalco, y sus homologos de peso molecular medio bajo, polimeros cuaternarios de
vinilpirrolidona y de vinilimidazol, opcionalmente homopolimeros o copolimeros reticulados de sales de
metacriloiloxialquilt (C1-Ca)trialquil (C1-Cs)amonio, y mezclas de los mismos.

Preferentemente, el polimero catiénico se elige entre homopolimeros o copolimeros de sales de
dimetildialilamonio (por ejemplo cloruro).

Mas preferentemente, el polimero cationico se elige de homopolimeros de sales de dimetildialilamonio (por
ejemplo cloruro).

Los agentes activos encapsulados pueden elegirse entre sustancias aromatizantes, agentes activos cosméticos y
principios activos farmacéuticos.

a) Sustancias aromatizantes
La expresion "sustancia aromatizante" significa cualquier perfume o aroma capaz de emitir un olor agradable.
Los perfumes son composiciones que contienen especialmente los materiales de partida descritos en S. Arctander,

Perfume and Flavor Chemicals (Montclair, N.J., 1969), en S. Arctander, Perfume and Flavor Materials of Natural Origin
(Elizabeth, N.J., 1960) y en Flavor and Fragrance Materials - 1991, Allured Publishing Co., Wheaton, IlI.
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También pueden ser productos naturales, por ejemplo, aceites esenciales, absolutos, resinoides, resinas, hormigones
y/o productos sintéticos (hidrocarburos terpénicos o sesquiterpénicos, alcoholes, fenoles, aldehidos, cetonas, éteres,
acidos, ésteres, nitrilos o peréxidos, que pueden estar saturados o insaturados y alifaticos o ciclicos).

De acuerdo con la definicion dada en la Norma internacional ISO 9235 y adoptada por la Comision de la Farmacopea
Europea, un aceite esencial es un producto odorifero generalmente de composicién compleja, obtenido de una materia
prima vegetal definida botanicamente, ya sea por arrastre de vapor, o por destilacién seca, o mediante un
procedimiento mecanico adecuado sin calentamiento (prensado en frio). El aceite esencial se separa generalmente
de la fase acuosa mediante un proceso fisico que no da como resultado cambio significativo alguno en la composicion.

Entre los aceites esenciales que se pueden utilizar de acuerdo con la invencion, se puede hacer mencién a los
obtenidos de plantas pertenecientes a las siguientes familias botanicas: Abietaceae o Pinaceae: coniferas;
Amaryllidaceae; Anacardaceae; Anonaceae: ylang ylang; Apiaceae (por ejemplo Umbelliferae): eneldo, angélica,
cilantro, hinojo de mar, zanahoria, perejil; Araceae; Aristolochiaceae; Asteraceae: milenrama, artemisia, manzanilla,
helicriso; Betulaceae; Brassicaceae; Burseraceae: incienso; Carophyllaceae; Canellaceae; Cesalpiniaceae: copaifera
(balsamo de copaiba); Chenopodaceae; Cistaceae: rosa de roca; Cyperaceae; Dipterocarpaceae; Ericaceae:
gaultheria (gaulteria); Euphorbiaceae; Fabaceae; Geraniaceae: geranio; Guttiferae; Hamamelidaceae; Hernandiaceae;
Hypericaceae: hierba de San Juan; Iridaceae; Juglandaceae; Lamiaceae: tomillo, orégano, monarda, ajedrea,
albahaca, mejorana, menta, pachuli, lavanda, salvia, hierba gatera, romero, hisopo, balsamo; Lauraceae: ravensara,
bahia dulce, palo de rosa, canela, litsea; Liliaceas: ajo; Magnoliaceae: magnolia; Malvaceae; Meliaceae; Monimiaceae;
Moraceae: cafiamo, lupulo; Myricaceae; Myristicaceae: nuez moscada; Myrtaceae: eucalipto, arbol del té, arbol de
corteza de papel, cajuput, backhousia, clavo, mirto; Oleaceae; Piperaceae: pimienta; Pittosporaceae; Poaceae: toronijil,
limoncillo, vetiver; Polygonaceae; Renonculaceae; Rosaceae: rosas; Rubiaceae; Rutaceae: todas las plantas de
citricos; Salicaceae; Santalaceae: sandalo; Saxifragaceae; Schisandraceae; Styracaceae: benjoin; Thymelaceae:
madera de agar; Tilliaceae; Valerianaceae: valeriana, nardo; Verbenaceae: lantana, verbena; Violaceae;
Zingiberaceae: galanga, curcuma, cardamomo, jengibre; Zygophyllaceae.

También se pueden hacer mencion a los aceites esenciales extraidos de flores (lirio, lavanda, rosa, jazmin, ylang
ylang, neroli), de tallos y hojas (pachuli, geranio, petitgrain), de frutos (cilantro, anis, comino, enebro), de cascara de
frutos (bergamota, limoén, naranja), de raices (angélica, apio, cardamomo, iris, palma de ratan, jengibre), de madera
(pino, sandalo, madera de gaiac, rosa de cedro, alcanfor), de hierbas y gramineas (estragén, romero, albahaca,
limoncillo, salvia, tomillo), de aciculas y ramas (picea, abeto, pino, pino enano) y de resinas y balsamos (galbano,
elemi, benjoina, mirra, olibano, opopanax).

Ejemplos de sustancias aromatizantes son especialmente: limoneno, geraniol, acetato de geranilo, farnesol, borneol,
acetato de bornilo, linolool, acetato de linalilo, propionato de linalilo, butirato de linalilo, tetrahidrolinolool, citronelol,
acetato de citronelilo, formiato de citronelilo, propionato de citronelilo, dihidromircenol, acetato de dihidromircenilo,
tetrahidromircenol, terpineol, acetato de terpinilo, nopol, acetato de nopilo, nerol, acetato de nerilo, 2-feniletanol,
acetato de 2-feniletilo, alcohol bencilico, acetato de bencilo, salicilato de bencilo, acetato de estirelilo, benzoato de
bencilo, salicilato de amilo, dimetilbencilcarbinol, acetato de triclorometilfenilcarbinilo, acetato de p-terc.-butilciclohexilo,
iacetato de sononilo, acetato de vetiverilo, vetiverol, a- hexilcinamaldehido, 2-metil-3-(p-terc.-butilfenil)propanal, 2-
metil-3-(p-isopropilfenil)propanal, 3-(p -terc.-butilfenil)propanal, 2,4-dimetilciclohex-3-enilcarboxaldehido, acetato de
triciclodecenilo, propionato de triciclodecenilo, 4-(4-hidroxi-4-metilpentil)-3-ciclohexenocarboxaldehido, 4-(4-metil-3-
pentenil)-3-ciclohexenocarboxaldehido, 4-acetoxi-3-pentiltetrahidroipirano, 3-carboximetil-2-pentilcyclopentano, 2-n-4-
heptilciclopentanona, 3-metil-2-pentil-2-ciclopentenona, mentona, carvona, tagetona, geranilacetona, n-decanal, n-
dodecanal, 9-decen-1-ol, isobutirato de fenoxietilo, fenilacetaldehido dimetil acetal, fenilacetaldehido dietil acetal,
geranonitrilo, citronelonitrilo, acetato de cedrilo, 3-isocanfilciclohexanol, cedril metil éter, isolongifolanona,
aubepinonitrilo, espino, heliotropina, cumarina, eugenol, vainillina, difenil éter, citral, citronelal, hidroxicitronelal,
damascona, iononas, metiliononas, isometiliononas, solanona, ironas, cis-3-hexenol y ésteres de los mismos, almizcle
indanos, almizcle-tetralinas, almizcle- isocromanos, cetonas macrociclicas, almizcle- macrolactonas, almizcles
alifaticos, brasilato de etileno y esencia de rosa, y mezclas de los mismos.

b) Agentes activos cosméticos

La expresion "agente activo cosmético" significa cualquier molécula que tenga un efecto de higiene, cuidado,
magquillaje o coloracion que contribuya a la mejora, el bienestar y/o el potenciamiento o la modificacién del aspecto del
material queratinico humano sobre el que se aplica dicha composicién.

Por lo tanto, los agentes activos cosméticos pueden elegirse de cualquier sustancia que satisfaga esta definicion y
que esté presente en los productos, tal como

(i) productos de higiene: desmagquillantes, pastas dentifricas, desodorantes, antitranspirantes, geles de ducha,
preparaciones para el bafio (bafios de burbujas, aceites de bafio o sales de bafo), geles de limpieza personal,
jabones, champus,

(i) productos para el cuidado: crema antiarrugas, crema de dia, crema de noche, crema hidratante, agua floral,
producto de limpieza, leche, mascarilla de belleza, balsamo labial, ténico,

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2856476 T3

(iii) productos para el cuidado del cabello y/o el tratamiento del cabello, tales como productos de peinado,
productos de tinte, productos de ondulacién permanente, productos de acondicionamiento del cabello:
acondicionadores del cabello, relajantes, alisadores; gel, aceite, laca, mascarilla, agentes anticaspa,

(iv) productos de maquillaje: corrector, delineador de ojos, colorete, base, kohl, rimel, polvo, producto para
blanquear la piel, l1&piz labial, esmalte de unas,

(v) fragancias: agua de colonia, agua de tocador, perfume,

(vi) productos contra el sol: productos autobronceadores, cremas para después del sol, leches, aceites, barras
o lociones y productos contra el sol,

(vii) productos de afeitado y productos depilatorios: para después del afeitado, cremas depilatorias, espumas
y geles de afeitar.

Entre los agentes activos para el cuidado de los materiales queratinicos humanos, tales como la piel, los labios, el
cuero cabelludo, el cabello, las pestafias o las ufias, ejemplos que se pueden mencionar incluyen:

vitaminas y derivados o precursores de las mismas, solos o en mezclas;
antioxidantes;

agentes de limpieza;

tintes para el cabello;

agentes acondicionadores;

agentes para relajar y/o alisar y/o dar forma al cabello;
eliminadores de radicales libres;

agentes anticontaminacién;

agentes fotoprotectores, tales como filtros organicos y filtros UV minerales;
agentes autobronceadores;

agentes antiglicacion;

calmantes;

agentes depilatorios;

desodorantes;

antitranspirantes;

aceites esenciales;

inhibidores de NO-sintasa;

agentes para estimular la sintesis de macromoléculas dérmicas o epidérmicas y/o para prevenir su
degradacion;

agentes para estimular la proliferacion de fibroblastos;

agentes para estimular la proliferacion de queratinocitos;
agentes dermo-relajantes,

agentes refrescantes;

agentes tensores;

agentes matificantes;

agentes despigmentantes;

agentes pro-pigmentantes;

agentes queratoliticos;

agentes desescamantes;

humectantes;

agentes antimicrobianos;

agentes adelgazantes;

agentes que actuan sobre el metabolismo energético de células;
repelentes de insectos;

antagonistas de sustancia P o CRGP;

contrarrestantes de la caida del cabello;

agentes antiarrugas;

agentes antienvejecimiento;

agentes anticaspa.

c) Principios activos farmacéuticos

La expresién "principio activo farmacéutico" significa una molécula que tiene un efecto terapéutico curativo y/o
profilactico.

Por ejemplo, puede ser cualquier molécula con propiedades terapéuticas la que esté incluida en la composicién de un
medicamento. Ejemplos que se pueden mencionar incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroides (NSAIDS),
abortivos, alfa-bloqueantes, agonistas alfa2, aminésidos, analgésicos, anestésicos, anestésicos locales, anorexigenos,
antagonistas de 5HT3, antagonistas del calcio, agentes antiangina, antiarritmicos, antibiéticos, anticolinérgicos,
anticolinesterasas, antidiabéticos, antidiarreicos, antidepresivos, antihistaminicos, antihipertensivos, antimicéticos,
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antipaludicos, antiparasitarios, antipsicoticos, antipiréticos, antirretrovirales, antisépticos, antiespasmoliticos,
antirretrovirales, antisépticos, antiespasmoliticos, antimicrobianos, antivirales, antieméticos, antiepilépticos,
ansioliticos, barbituratos, benzodiazepinas, broncodilatadores, beta-bloqueadores, agentes
quimioterapéuticos,corticosteroides, diuréticos, diuréticos de asa, diuréticos osmoéticos, depresores, glucocorticoides,
alucinégenos, hipnéticos, inmunosupresores, inhibidores de la anhidrasa carbonica, inhibidores de la neuraminidasa,
inhibidores de la bomba de protones, inhibidores del TNF, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina,
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (o estatinas), queratoliticos, laxantes, mineralocorticoides, relajantes
musculares, neurolépticos, psicotropicos, espasmoliticos, estimulantes, sedantes, tocoliticos o vasodilatadores. Esta
lista no es exhaustiva y cubre cualquier principio activo terapéutico conocido por los expertos en la técnica.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, el agente activo encapsulado se puede impregnar sobre particulas
solidas, en particular particulas solidas inertes.
La expresion "particulas inertes" significa particulas que no modifican quimicamente el agente activo encapsulado.

Las particulas sélidas se pueden elegir de particulas porosas y particulas huecas.

Las particulas sélidas se pueden elegir de silice, carbonato célcico, caolin, talco, didxido de titanio, poliamida, polimero
(met)acrilico y particulas de vidrio.

Las particulas solidas tienen preferiblemente un tamafo medio que varia de 10 nm a 50 um y preferiblemente que
varia de 100 nm a 50 ym.

La expresion "particulas porosas” significa particulas con una estructura que comprende poros o intersticios que son
accesibles a agentes externos. La estructura de las particulas puede ser de tipo matriz como una esponja.
Preferiblemente, las particulas porosas tienen una superficie especifica medida mediante el método BET que varia
especialmente de 1 a 1000 m?/g, en particular de 2 a 750 m?/g, mas particularmente mayor que o igual a 300 m?/g o
incluso mayor que o igual a 500 m?%g. El método BET (Brunauer-Emmet-Teller) es un método que es bien conocido
por los expertos en la técnica, y se describe especialmente en el Journal of the American Chemical Society, vol. 60,
pagina 309, febrero de 1938, y corresponde a la Norma internacional ISO 5794/1 (apéndice D). La superficie especifica
medida de acuerdo con el método BET corresponde a la superficie especifica total, es decir, incluye la superficie
formada por los poros.

Las particulas porosas se pueden elegir de (micro)particulas de silice, particulas de polimero (met)acrilico reticulado
0 no reticulado, y particulas de poliamida, y mezclas de las mismas.

Como particulas porosas organicas utilizables, se puede hacer mencion a las particulas de poliamida, en particular
nailon 6, nailon 6-6, nailon 12 o nailon 6-12, como las vendidas por la compania Arkema bajo el nombre Orgasol.
También se puede hacer mencién a las particulas porosas de polimeros acrilicos, tales como las particulas de
poli(metacrilato de metilo) (PMMA), que son especialmente esféricas, tales como las vendidas bajo el nombre
Covabead® por la comparia LCW.

También se puede hacer mencion a particulas porosas de polimeros acrilicos reticulados, tales como las que tienen
el nombre INCI: polimero cruzado de acrilatos/acrilato de etilhexilo y, en particular, las vendidas bajo el nombre
Techpolymer ACP 8-G por la compafia Sekisui Plastics; o, alternativamente, particulas de un copolimero de
dimetacrilato de etilenglicol y de metacrilato de metilo y también particulas de metacrilato de polialilo y dimetacrilato
de etilenglicol.

Como particulas minerales porosas, se puede hacer mencion a las particulas de silice, especialmente esféricas,
vendidas bajo el nombre Silica Beads SB-700 por la compafia Miyoshi o Sunsphere® H51 y Sunsphere® H33 por la
compafiia Asahi Glass.

Las particulas huecas se pueden elegir de particulas de vidrio; particulas de polimero, especialmente de polimero
vinilico o (met)acrilico reticulado o no reticulado, opcionalmente termoplastico, opcionalmente expandido; y mezclas
de los mismos.

Como particulas de vidrio que se pueden utilizar, se puede hacer mencion a las particulas de vidrio huecas y
especialmente las vendidas por la compania 3M bajo la referencia Scotchlite Glass Bubbles S 22.

Como particulas poliméricas huecas, especialmente de polimero vinilico reticulado o no reticulado, preferiblemente
acrilico, se puede hacer mencién, en particular, a las particulas de poli(metacrilato de metilo) reticulado, y
especialmente las vendidas por la compafia Sunjin Chemical bajo el nombre SUNPMMA H.

Las particulas huecas también pueden ser particulas huecas de uno o mas polimeros termoplasticos expandidos.
Pueden elegirse ventajosamente de particulas huecas de copolimeros termoplasticos expandidos de acrilonitrilo, de
cloruro de vinilideno, de cloruro de vinilo y/o de monémero (met)acrilico o estireno. El monémero (met)acrilico es, por
ejemplo, un acrilato o metacrilato de alquilo C1-C4, especialmente acrilato o metacrilato de metilo o etilo. El monémero
de estireno es, por ejemplo, a-metilestireno o estireno. Preferiblemente, las particulas de acuerdo con la invencion
son particulas de un copolimero termoplastico expandido de cloruro de vinilideno y de acrilonitrilo o de cloruro de
vinilideno, acrilonitrilo y un (met)acrilato de alquilo C1-C4, 0 de mondémero de estireno. Preferentemente, las particulas
de polimero expandido de acuerdo con la invencién son particulas de un copolimero expandido de cloruro de vinilideno,
acrilonitrilo y un (met)acrilato de alquilo C1-Cas, especialmente de (met)acrilato de metilo o etilo, y mejor aun de
metacrilato de metilo.
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Es posible, por ejemplo, utilizar un polimero que contenga 0-60% de unidades derivadas de cloruro de vinilideno, 20-
90% de unidades derivadas de acrilonitrilo y 0-50% de unidades derivadas de un monémero de (met)acrilato de alquilo
C1-C4 0 de estireno, siendo la suma de los porcentajes (en peso) igual al 100%.

Lo mas particularmente posible es utilizar un polimero que contenga 0-60% de unidades derivadas de cloruro de
vinilideno, 20-90% de unidades derivadas de acrilonitrilo y 0-50% de unidades derivadas de un mondémero de
(met)acrilato de alquilo C1-Ca, especialmente de (met)acrilato de metilo o etilo y mejor ain de metacrilato de metilo;
siendo la suma de los porcentajes (en peso) igual al 100%.

Preferiblemente, las particulas son particulas huecas de un polimero expandido de cloruro de vinilideno y acrilonitrilo
o de cloruro de vinilideno, acrilonitrilo y metacrilato de metilo; preferiblemente con un tamafo medio de particula de 1
a 300 pm, por ejemplo de 5 a 200 um, preferiblemente de 10 a 100 um y mejor aun de 15 a 40 um; preferiblemente,
siendo las particulas huecas y opcionalmente llenas de un gas, elegido especialmente de aire, nitrdgeno, isobutano e
isopentano, preferiblemente isobutano.

Preferiblemente, la masa por unidad de volumen de estas particulas se elige en el intervalo de 15 a 200 kg/m?, mejor
aun de 40 a 120 kg/m?® e incluso mejor ain de 60 a 80 kg/m?.

Las particulas que se pueden utilizar en el contexto de la invencién pueden ser microesferas de un terpolimero
expandido de cloruro de vinilideno, acrilonitrilo y metacrilato de metilo, tales como las vendidas bajo el nombre
comercial Expancel por la compania Nobel Casco y, en particular, bajo las referencias 551 DE 12 (tamafo de particula
D(0.5) de aproximadamente 12 um y masa por unidad de volumen de aproximadamente 40 kg/m?®), 551 DE 20 (tamario
de particula D(0.5) de aproximadamente 15 a 25 um y masa por unidad de volumen de aproximadamente 60 kg/m3),
551 DE 50 (tamafio de particula D(0,5) de aproximadamente 40 um), 461 DE 50 y 642 WE 50 de aproximadamente
50 um de tamano de particula D(0,5) y 551 DE 80 (tamafo de particula D(0,5) de aproximadamente 50 a 80 um).
También es posible utilizar particulas de este mismo terpolimero expandido con un tamafo de particula D(0,5) de
aproximadamente 18 pm y una masa por unidad de volumen de aproximadamente 60 a 80 kg/m3( Expancel EL23) o
con un tamano de particula D( 0,5) de aproximadamente 34 pm y una masa por unidad de volumen de
aproximadamente 20 kg/m®. También se pueden hacer mencién a las particulas de Expancel 551 DE 40 d42 (tamafo
de particula D(0,5) de aproximadamente 30 a 50 um y masa por unidad de volumen de aproximadamente 42 kg/m3),
551 DE 80 d42 (tamafio de particula D(0,5) de aproximadamente 50 a 80 um y masa por unidad de volumen de
aproximadamente 42 kg/m?), 461 DE 20 d70 (tamafio de particula D(0.5) de aproximadamente 15 a 25 um y masa por
unidad de volumen de aproximadamente 70 kg/m?3), 461 DE 40 d25 (tamafio de particula D(0,5) de aproximadamente
35 a 55 pm y masa por unidad de volumen de aproximadamente 25 kg/m?3), 461 DE 40 d60 (tamario de particula D(0,5)
de aproximadamente 20 a 40 um y masa por unidad de volumen de aproximadamente 60 kg/m?3), 461 DET 40 d25
(tamano de particula D(0.5) de aproximadamente 35 a 55 pm y masa por unidad de volumen de aproximadamente 25
kg/m3), 051 DE 40 d60 ( tamafio de particula D(0.5) de aproximadamente 20 a 40 um y masa por unidad de volumen
de aproximadamente 60 kg/m?3), 091 DE 40 d30 (tamafio de particula D(0.5) de aproximadamente 35 a 55 um y masa
por unidad de volumen de aproximadamente 30 kg/m®) o 091 DE 80 d30 (tamafio de particula D(0,5) de
aproximadamente 60 a 90 um y masa por unidad de volumen de aproximadamente 30 kg/md).

Preferiblemente, la composicién de acuerdo con la invencion comprende particulas huecas, solas o como una mezcla
con particulas porosas.

En una realizacion preferida, la composicién comprende particulas huecas de uno o mas polimeros termoplasticos
expandidos.

Las capsulas de acuerdo con la invencién se pueden preparar mediante varios procedimientos, especialmente
dependiendo de la naturaleza del agente activo a encapsular.

Procedimiento 1

De acuerdo con un primer método para preparar las capsulas de acuerdo con la invencién, cuando el agente activo
es liquido a temperatura ambiente (25°C) e insoluble en agua a 25°C (solubilidad inferior al 0,1% en peso) o cuando
el agente activo solido es insoluble en agua y esta disuelto en un disolvente organico, se prepara una emulsién de
aceite en agua emulsionando el agente activo, opcionalmente disuelto en un disolvente organico, en agua en presencia
de un tensioactivo emulsionante de aceite en agua. Un tensioactivo de este tipo se elige especialmente, de manera
conocida, de tensioactivos con un indice HLB (equilibrio hidrofilico-lipofilico) de entre 8 y 18.

La emulsificacién se puede realizar a una temperatura de entre 0 y 100°C especialmente, y durante 1 a 60 minutos,
con agitacion mecanica adecuada o con ultrasonidos.

A continuacion, se afiade el polimero catiénico (segundo polimero) a la emulsién, especialmente en forma de una
solucidn salina acuosa (contenido en cloruro de sodio entre 0,01 My 3 M). La emulsién se agita ventajosamente, en
especial, durante 1 a 30 minutos.

La mezcla de reaccion se centrifuga ventajosamente con una potencia de entre 1000 y 10000 rpm y se desecha el
sobrenadante. A continuaciéon, se afade el primer polimero (polimero portador de un grupo fotosensible),
especialmente en forma de una solucién salina acuosa (concentracién de cloruro de sodio entre 0,01 My 3 M). La
mezcla se agita 0 se somete a ultrasonidos ventajosamente durante 1 a 10 minutos. Ventajosamente, la mezcla de
reaccion se centrifuga y el sobrenadante se desecha. Pueden realizarse varios ciclos de adicién del segundo polimero
cationico y del primer polimero (polimero amino que porta un grupo fotosensible) hasta el nimero deseado de capas
de estos polimeros (por ejemplo, de 1 a 10 veces).

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2856476 T3

Al final de la adicion del primer y segundo polimeros y de la eliminacién del sobrenadante final, las capsulas obtenidas
se lavan ventajosamente con agua y luego se centrifuga la mezcla. Las capsulas se recuperan después de eliminar
el sobrenadante.

Procedimiento 2

De acuerdo con un segundo método para preparar las capsulas de acuerdo con la invencion, el agente activo a
encapsular se impregna primero sobre particulas soélidas como se describié anteriormente y las particulas sélidas
impregnadas se recubren luego sucesivamente con el primer y segundo polimeros.

De acuerdo con este procedimiento, si el agente activo esta en forma sélida, primero se mezcla (se disuelve) con un
disolvente proético o aproético y luego se afiaden las particulas solidas a la mezcla. Si el agente activo es liquido a
temperatura ambiente, puede utilizarse solo sin utilizar un disolvente. Ventajosamente, la mezcla se deja, con o sin
agitacion, durante un tiempo que varia de 10 minutos a 24 horas para permitir la difusién del agente activo en las
particulas sélidas. De manera ventajosa, las particulas sélidas impregnadas con agente activo se aislan por filtracién
0 por centrifugacion.

A continuacion, se anade el segundo polimero (polimero catiénico) a las particulas sélidas impregnadas,
especialmente en forma de una solucién salina acuosa (concentracién de cloruro de sodio entre 0,01 My 3 M) y
ventajosamente se deja la mezcla durante 1 a 30 minutos. Ventajosamente, la mezcla de reaccion se centrifuga con
una potencia de entre 1000 y 10000 rpm y se desecha el sobrenadante. A continuacién, se afiade el primer polimero
a las particulas soélidas impregnadas, especialmente en forma de una solucién salina acuosa (concentracion de cloruro
de sodio entre 0,01 My 3 M). Ventajosamente, la mezcla se agita o se somete a ultrasonidos durante 1 a 10 minutos.
Ventajosamente, la mezcla de reaccién se centrifuga y el sobrenadante se desecha.

Pueden realizarse varios ciclos de adicion del segundo polimero catiénico y del primer polimero (polimero amino que
porta un grupo fotosensible) hasta el numero deseado de capas de estos polimeros (por ejemplo, de 1 a 10 veces).
Cuando las particulas sélidas son particulas de carbonato célcico, se puede realizar un post-tratamiento de las
capsulas obtenidas con una solucién acuosa de acido etilendiaminotetraacético o una solucién acuosa 0,5 N de &cido
clorhidrico, especialmente durante 2 horas a 24 horas, a temperatura ambiente. Este tratamiento permite disolver el
carbonato célcico dejando al mismo tiempo el principio activo revestido con el primer y segundo polimeros.

Procedimiento 3

De acuerdo con un tercer método para preparar las capsulas de acuerdo con la invencién, se forman particulas sélidas
en presencia del agente activo y luego se realiza el recubrimiento de las particulas sélidas impregnadas con el primer
y segundo polimeros.

Un ejemplo de un procedimiento de este tipo es la preparacion de particulas soélidas de carbonato de calcio en
presencia de un agente activo. Una solucién acuosa de cloruro o nitrato de calcio y el agente activo se mezclan y se
agitan durante 5 minutos. A continuacién, se afiade una solucién equimolar (equimolar con respecto a la solucién de
cloruro o nitrato de calcio) de carbonato de sodio 0 amonio, especialmente a lo largo de 5 minutos. Ventajosamente,
la mezcla de reaccion se agita durante 10 minutos a 24 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se centrifuga
ventajosamente con una potencia de entre 1000 y 10000 rpm y se desecha el sobrenadante. La precipitacion permite
recuperar las particulas. A continuacién, se afade el segundo polimero a las particulas sélidas, especialmente en
forma de una solucién salina acuosa (concentracion de cloruro de sodio entre 0,01 M y 3 M). Ventajosamente, la
mezcla se agita o se somete a ultrasonidos durante 1 a 10 minutos. Ventajosamente, la mezcla de reaccion se
centrifuga y el sobrenadante se desecha.

Pueden realizarse varios ciclos de adicion del segundo polimero catiénico y del primer polimero (polimero amino que
porta un grupo fotosensible) hasta el nimero deseado de capas de estos polimeros (por ejemplo, de 1 a 10 veces).
Al final de la adicion del primer y segundo polimeros y de la eliminacién del sobrenadante final, las cadpsulas obtenidas
se lavan ventajosamente con agua y luego se centrifuga la mezcla. Las capsulas se recuperan después de eliminar el
sobrenadante.

La preparaciéon de las particulas sélidas descrita previamente se puede realizar en presencia de un polimero
polisacarido. Este polisacarido ayuda a la formacion de las particulas sélidas y a la impregnacion del agente activo
en estas particulas formadas.

El polisacarido puede elegirse de almidén, celulosa, goma guar, goma arabiga (nombre INCI: goma de acacia del
Senegal), acido alginico, sales de alginato (especialmente sales de sodio, calcio y zinc) y carragenanos.
Preferiblemente, el polisacarido se elige de las sales de alginato. Preferentemente, el polisacarido es alginato de
sodio.

En el primer método de preparacién descrito previamente, el tensioactivo emulsionante utilizado se puede elegir de:

los siguientes tensioactivos no ibnicos:

ésteres de polioles y de acidos grasos de cadena saturada o insaturada que contienen, por ejemplo, de 8 a
24 atomos de carbono y mejor aun de 12 a 22 atomos de carbono, y sus derivados oxialquilenados, es decir,
derivados que comprenden unidades de oxietileno y/u oxipropileno que pueden comprender de 1 a 150
unidades de oxietileno y/u oxipropileno y preferiblemente de 20 a 100 unidades de oxietileno, tales como los
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ésteres de glicerilo de acidos grasos Cs-Cz4, y los derivados oxialquilenados de los mismos; los ésteres de
polietilenglicol de acidos grasos Cs-C24, y los derivados oxialquilenados de los mismos; los ésteres de sorbitol
de acidos grasos Cs-Cz4, y los derivados oxialquilenados de los mismos; éteres de alcoholes grasos de acidos
grasos Cs-Cz4, y los derivados oxialquilenados de los mismos; los éteres de azlcar de alcoholes grasos Cs-
C24, y sus mezclas.

Se puede hacer mencién, en particular como éster de glicerilo de acidos grasos, a estearato de glicerilo
(mono-, di- y/o triestearato de glicerilo) (nombre CTFA: estearato de glicerilo) o ricinoleato de glicerilo, y
mezclas de los mismos.

Esteres de polietilenglicol de &cidos grasos que se pueden mencionar especialmente incluyen estearato de
polietilenglicol (mono-, di- y/o tri-estearato de polietilenglicol) y mas especialmente monoestearato de
polietilenglicol 50 OE (nombre CTFA: estearato de PEG-50) y monoestearato de polietilenglicol 100 OE
(nombre CTFA: estearato de PEG-100) y mezclas de los mismos.

También se pueden utilizar mezclas de estos tensioactivos, por ejemplo, el producto que contiene estearato
de glicerilo y estearato de PEG-100, vendido bajo el nombre Arlacel 165 por la compania Unigema, y el
producto que contiene estearato de glicerilo (mono-, di-estearato de glicerilo) y estearato de potasio, vendido
bajo el nombre Tegin por la compania Goldschmidt (nombre CTFA: estearato de glicerilo SE).

Ejemplos de éteres de alcoholes grasos que se pueden mencionar incluyen éteres de polietilenglicol de
alcoholes grasos que contienen de 8 a 30 atomos de carbono y especialmente de 10 a 22 atomos de carbono,
tales como éteres de polietilenglicol de alcohol cetilico, de alcohol estearilico o de alcohol cetearilico (mezcla
de alcohol cetilico y alcohol estearilico). Se puede hacer mencién, por ejemplo, a éteres que comprenden de
1 a 200 y preferiblemente de 2 a 100 grupos oxietileno, tales como los del nombre CTFA Ceteareth-20 o
Ceteareth-30, y mezclas de los mismos. Ejemplos de mono- o poli-alquil ésteres o éteres de azlcares que
se pueden mencionar incluyen el isoestearato de metilglucosa vendido bajo el nombre Isolan -IS por la
compania Degussa Goldschmidt, o bien el diestearato de sacarosa vendido bajo el nombre Crodesta F50 por
la compania Croda, y el estearato de sacarosa vendido bajo el nombre de éster de aztcar Ryoto S 1570 por
la compania Mitsubishi Kagaku Foods.

También se puede hacer mencion a los lipoaminoacidos y sales de los mismos, tales como acilglutamatos
monosaddico y disddico, por ejemplo estearoil glutamato monosédico, vendido bajo el nombre Amisoft HS-
11PF, y estearoil glutamato disédico, vendido bajo el nombre Amisoft HS-21P, por Ajinomoto.

los siguientes tensioactivos aniénicos:

fosfatos de alquilo; sulfatos de alquilo y, en particular, alquil éter sulfatos, alquilamido éter sulfatos, alquilaril
poliéter sulfatos y monoglicérido sulfatos;

sulfonatos de alquilo, sulfonatos de alquilamida, sulfonatos de alquilarilo, sulfonatos de a-olefina, sulfonatos
de parafina; sulfosuccinatos de alquilo, alquil éter sulfosuccinatos, alquilamida sulfosuccinatos; alquil
sulfosuccinamatos; alquilsulfoacetatos; acilsarcosinatos, acilglutamatos, acilisetionatos, N-aciltauratos,
acilactilatos; ésteres carboxilicos de alquilpoliglicosido, tales como citratos de alquilglucésido, tartratos de
alquilpoliglicésido y sulfosuccinatos de alquilpoliglicosido, los sulfosuccinamatos de alquilpoliglicésido; acidos
grasos, en particular las sales del &cido oleico, ricinoleico, palmitico o estearico, y aceite de coco o acidos de
aceite de coco hidrogenado; acidos alquil D-galactosido urénicos y sales de los mismos, acidos alquil (Ce-
C24) éter carboxilicos polioxialquilenados, &cidos alquil (Ce-C24) aril-éter carboxilicos polioxialquilenados,
acidos alquil (Ce-C24) amido éter carboxilicos polioxialquilenados y sus sales, en particular las que
comprenden de 2 a 50 grupos éxido de alquileno, en particular grupos 6xido de etileno;

El término "alquilo" significa un grupo alquilo Cs-C24, mejor atin C12-Cz20 y mas preferentemente C14-Crs.
El término "acilo" significa un grupo acilo Cs-Czs4, mejor alin C12-C20 y més preferentemente C14-Cis.

Asi, el nacleo de la capsula puede comprender, por lo tanto, ademas del agente activo, un tensioactivo emulsionante
de aceite en agua como los descritos previamente, especialmente cuando el agente activo es liquido a temperatura
ambiente (25°C) (el agente activo fluye por su propio peso en menos de 10 minutos) e insoluble en agua a 25°C
(solubilidad inferior al 0,1% en peso), o cuando el agente activo es sélido a temperatura ambiente, insoluble en agua
y soluble en un disolvente organico inmiscible con agua (miscibilidad inferior al 0,1% en peso) (todas las condiciones
a temperatura ambiente, 25°C). En este caso, la capa de polimero de la cubierta de la capsula en contacto con el
agente activo (es decir, la primera capa) es ventajosamente el polimero catiénico (segundo polimero).

El tensioactivo y el agente activo encapsulado pueden estar presentes en las capsulas en contenidos tales que la
relaciéon ponderal de tensioactivo/agente activo varie de 0,1 a 10.

El nicleo de la capsula también puede comprender una o mas particulas sélidas tal como se describi6 previamente vy,
opcionalmente, un disolvente para disolver el agente activo encapsulado cuando el agente activo es un soélido (a
temperatura ambiente).

Las particulas solidas y el agente activo encapsulado pueden estar presentes en las capsulas en contenidos tales que
la relacion ponderal de agente activo/particulas sélidas varie de 0,001 a 10.
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El primer y segundo polimeros descritos previamente pueden estar presentes en las capsulas en una relacion ponderal
de primer polimero/segundo polimero que varia de 0,5 a 1,5, preferiblemente que varia de 0,6 a 1,4, preferiblemente
que varia de 0,7 a 1,3, mas preferiblemente que varia de 0,8 a 1,2 y mejor ain, que variade 0,9 a 1,1.

Ventajosamente, el agente activo encapsulado puede estar presente en un contenido tal que la relacién ponderal
(primer polimero + segundo polimero)/agente activo varie de 0,005 a 40, preferiblemente de 0,05 a 20 y
preferiblemente de 0,05 a 5.

Las cépsulas de acuerdo con la invencion pueden tener un tamafno medio que varia de 80 nm a 80 micras y
preferiblemente que varia de 200 nm a 30 micras.

Lainvencién también se refiere a una composicion cosmética que comprende, en un medio fisiol6gicamente aceptable,
capsulas como las descritas previamente que contienen un agente activo elegido de sustancias aromatizantes y
agentes activos cosméticos.

La invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende, en un medio fisiolégicamente
aceptable, capsulas como las descritas previamente que contienen un agente activo elegido de agentes activos
farmacéuticos.

Las capsulas de acuerdo con la invencion pueden estar presentes en la composicion cosmética o farmacéutica en un
contenido que varia de 0,1% a 50% en peso, con respecto al peso total de la composicion, preferiblemente de 0,5% a
40% en peso, preferentemente que varia de 1% a 30% en peso.

De una manera conocida, la composicién cosmética o farmacéutica de la invencion también puede contener
coadyuvantes que son habituales en productos cosméticos o farmacéuticos, tales como agua, disolventes organicos,
aceites, ceras, antioxidantes, fragancias, aceites esenciales, agentes conservantes, agentes activos cosméticos,
hidratantes, vitaminas, ceramidas, filiros solares, tensioactivos, espesantes, dispersantes, antiespumantes,
neutralizantes y polimeros, y mezclas de los mismos.

Las cantidades de estos diversos adyuvantes son las que se utilizan convencionalmente en el campo considerado.

La composicion cosmética puede ser una composicion para el cuidado de la piel, para la limpieza de la piel o el cabello
(champu), una composicion para el cuidado del cabello, una composicion de maquillaje, una composicién antisolar o
una composicion de higiene corporal (desodorante o antitranspirante). Ventajosamente, la composicion cosmética es
una composicion que no se aclara.

El procedimiento cosmético no terapéutico de acuerdo con la invencién comprende una etapa de aplicacion a los
materiales queratinicos de la composicién cosmética que comprende las capsulas, seguido de una etapa que consiste
en exponer las capsulas depositadas sobre los materiales queratinicos a una radiacion de luz con una longitud de
onda de entre 360 y 600 nm.

Preferiblemente, la radiacion de luz utilizada en el procedimiento de acuerdo con la invencién tiene una longitud de
onda de entre 400 y 450 nm.

La radiacién de luz tiene preferiblemente un flujo (cantidad de energia por unidad de superficie) que varia de 3 a 100
J/em? y preferiblemente que varia de 3 a 10 J/cm?2.

La radiacion de luz puede ser luz natural.

La radiacion de luz puede ser luz continua o discontinua.

Fuentes de radiacion luminosa que pueden mencionarse incluyen las lamparas de arco tales como las lamparas de
xenén y lamparas de mercurio; lamparas fluorescentes; lamparas incandescentes tales como halégenas; LEDs y
laseres. Con estas lamparas pueden utilizarse filiros para filtrar la radiacién con longitudes de onda inferiores a 360
nm o superiores a 450 nm.

Se puede hacer mencion, especialmente, a goLITE BLU de la compafriia Philips, la lampara Energylight HF 3319/01
de la compania Philips, las lamparas Dayvia White y Messa de la compafiia Solvital, la lampara Lumino Plus de la
compafia Lanaform la lampara Medibeam de la compania Medibeam, la lampara M-LED 01 de la compafiia Meimed,
la lampara Lifemax Light Pod de la compafiia Lifemayx, la lampara Lite-Pad de la compafiia Reicorp y la lampara Camag
Box 3 (4x8 W) de la compania Camag.

El tiempo de exposicion a la radiacion de luz de las capsulas depositadas sobre los materiales queratinicos puede
variar de 1 microsegundo a 1 hora o de 1 minuto a 1 hora. El tiempo de exposicion a la luz puede repetirse varias
veces, especialmente para permitir la liberacion del agente activo encapsulado a lo largo de un periodo prolongado.

El proceso de tratamiento con fibras de queratina se puede aplicar sobre la piel, el cabello, las ufias, las pestafas o
los labios. Puede ser un proceso para el cuidado o la aromatizacion de materiales queratinicos.

La invencion se ilustra con mayor detalle mediante los ejemplos que se describen a continuacion.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2856476 T3

Ejemplo 1 :

En un matraz de vidrio se dispusieron 0,1 g de limoneno y 0,4 g de solucién acuosa de dodecilsulfato de sodio (20
mM). La mezcla se someti6 a ultrasonidos a 20 kHz durante 2 minutos. A continuacion, se afadié 1 ml de solucién
acuosa de cloruro de polidialildimetilamonio (2 mg/ml en NaCl 0,5 M) 200-350 kDa de la compafia Sigma (ref. 409022)
y la mezcla se someti6 a ultrasonidos a 20 kHz durante 2 minutos. La mezcla se centrifugé a 6000 rpm durante 3
minutos. Se deseché el sobrenadante. A continuacion, se afadié 1 ml de sal sodica acuosa de poli{1-[4-(3-carboxi-
4-hidroxifenilazo)bencenosulfonamido]-1,2-etanodiilo} (PAZO de la compania Sigma, ref. 346411; grado de
sustitucion > 90 %) (2 mg/ml en NaCl 0,5 M). Después de 15 minutos, la mezcla se centrifugd a 6000 rpm durante 3
minutos. Se desechd el sobrenadante. A continuacion, se repitié cinco veces el siguiente ciclo: adicién de 1 ml de
solucién acuosa de cloruro de polidialildimetilamonio (2 mg/ml en NaCl 0,5 M); después de 15 minutos, centrifugacién
de la mezcla a 6000 rpm durante 3 minutos; eliminacion del sobrenadante; lavado del gel restante con 3 ml de agua y
luego centrifugacion a 6000 rpm durante 3 minutos.

La emulsién final obtenida comprende capsulas de limoneno con un tamafo medio numérico de 1338 nm (medido por
dispersion de luz con una maquina Zetasizer® de la compafia Malvern Instruments).

Ejemplo Comparativo 1°:

Las capsulas se prepararon de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, pero reemplazando el polimero PAZO
por poli(sulfonato de 4-estireno) Mw 70 kDa (referencia 243051 de Sigma-Aldrich).
La emulsion final obtenida comprende capsulas de limoneno con un tamafo medio numérico de 2660 nm.

Ejemplo 2 :

2 ml de limoneno y 0,11 g de particulas de carbonato célcico se dispusieron en un matraz de vidrio durante 2 horas.
La mezcla se centrifugé (1500 rpm durante 1 minuto) y luego se recuperaron las particulas sélidas.

A continuacion, se anadié 1 g de solucién acuosa de cloruro de polidialildimetilamonio (PDADMAC) (2 mg/ml en NaCl
0,5 M) 200-350 kDa de la comparia Sigma (ref. 409022) y la mezcla se dejé reposar durante 10 minutos. La mezcla
se centrifugd a 1500 rpm durante 1 minuto. Se desech6 el sobrenadante. A continuacion, se anadié 1 ml de sal sédica
acuosa de poli{1-[4-(3-carboxi-4-hidroxifenilazo)bencenosulfonamido]-1,2-etanodiilo} (PAZO de la compaifia Sigma,
ref. 346411) (2 mg/ml en NaCl 0,5 M). Después de 10 minutos, la mezcla se centrifugd a 1500 rpm durante 1 minuto.
Se deseché el sobrenadante. El gel restante se lavo con 1 ml de agua y luego se centrifugd (1500 rpm durante 1
minuto). A continuacion, se repitié cinco veces el siguiente ciclo: adicion de 1 ml de soluciéon acuosa de PDADMAC
(2 mg/ml en NaCl 0,5 M); después de 10 minutos, centrifugacion de la mezcla a 1500 rpm durante 1 minuto; eliminacion
del sobrenadante; lavado del gel restante con 1 ml de agua y luego centrifugaciéon a 1500 rpm durante 1 minuto.

Tras el lavado final, las capsulas obtenidas se suspendieron en 2 ml de agua destilada y se almacenaron protegidas
de la luz. Las capsulas obtenidas tienen un tamafio medio de particula de 5,45 um (medido mediante microscopia
optica con una maquina MorphologiG3® de la compafia Malvern Instruments).

Ejemplo Comparativo 2’:

Las capsulas se prepararon de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, pero reemplazando el polimero PAZO
por poli(sulfonato de 4-estireno) Mw 70 kDa (referencia 243051 de Sigma-Aldrich).
Las capsulas obtenidas tienen un tamafo medio de particula de 5,56 um.

Ejemplo 3 :

Se anadié una solucién acuosa de cloruro de calcio (615 pl, 1 M) a una solucién acuosa de adenosina (1,34 ml, 0,45
M) y luego se agitdé durante 5 minutos. Se afadié una solucién de carbonato de sodio (615 pl, 1 M) a lo largo de 5
minutos (gota a gota). La mezcla de reaccidn se agita durante 1 hora. A continuacion, se centrifugd la mezcla de
reaccion (1500 rpm, 1 minuto) y se desechoé el sobrenadante. Se afadieron a las particulas 2 ml de una solucién de
PDADMAC (2 mg/ml en NaCl 0,5 M). La mezcla se agité durante 10 minutos y luego se centrifugd y se desecho el
sobrenadante. Se afadieron a las particulas 2 ml de una solucion de PAZO (2 mg/ml en NaCl 0,5 M). La mezcla se
agité durante 10 minutos y luego se centrifugd (1500 rpm, 1 minuto) y se desech6 el sobrenadante. A continuacion, se
repitié cinco veces el siguiente ciclo: adicion de PDADMAC vy luego de PAZO. Al final de la adicién de los polimeros
y la eliminacion del sobrenadante final, las capsulas formadas se lavaron con 5 ml de agua y luego se centrifugo la
mezcla. Las capsulas obtenidas tienen un didametro medio numérico de 7,5 micras.

Ejemplo Comparativo 3’:

Las capsulas se prepararon de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3, pero reemplazando el polimero PAZO
por poli(sulfonato de 4-estireno) Mw 70 kDa (referencia 243051 de Sigma-Aldrich).
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Ejemplo 4:

Se anadié una solucién acuosa de cloruro de calcio (824 pl, 1 M) a una solucién acuosa de adenosina (3 ml, 0,45 M)
y de alginato de sodio (3 ml, 1 mg/ml) y luego se agité durante 5 minutos. Se afadié una solucién de carbonato de
sodio (824 ul, 1 M) a lo largo de 5 minutos. La mezcla de reaccién se agita durante 1 hora. A continuacion, se centrifugd
la mezcla de reaccién (1500 rpm, 1 minuto) y se desechd el sobrenadante. Se afadieron a las particulas 2 ml de una
solucion de PDADMAC (2 mg/ml en NaCl 0,5 M). La mezcla se agit6 durante 10 minutos y luego se centrifugd y se
desechd el sobrenadante. Se afnadieron a las particulas 2 ml de una solucién de PAZO (2 mg/ml en NaCl 0,5 M). La
mezcla se agité durante 10 minutos y luego se centrifugd (1500 rpm) y se desechd el sobrenadante. A continuacion,
se repitié cinco veces el siguiente ciclo: adicion de PDADMAC y luego de PAZO. Al final de la adicién de los polimeros
y la eliminacién del sobrenadante final, las capsulas formadas se lavaron con 5 ml de agua y luego se centrifugo6 la
mezcla. Las capsulas obtenidas tienen un didmetro medio numérico de 9,1 micras.

Ejemplo 5:

Las capsulas se prepararon de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3, pero reemplazando el cloruro calcico por
nitrato calcico.

Las cépsulas obtenidas tienen un tamafno medio de particula de 8,2 um.

Ejemplos Comparativos 6 a 9:

Se prepararon las siguientes cuatro lociones:

Ejemplo 0,3 g de capsulas| Agua
aromatizadas

6 (invencion) Ejemplo 1 10 ml

7 (fuera de la invencion) |Ejemplo 1’ 10 ml

8 (invencion) Ejemplo 2 10 ml

9 (fuera de la invencion) |Ejemplo 2’ 10 ml

Se remojaron mechones de cabello rubio (2 g de cabello) en 30 ml de agua del grifo durante 30 segundos y luego se
absorbi6 el exceso de agua en papel absorbente. Cada una de las lociones (agitadas previamente) se aplicé (cantidad
de 0,5 g) a 2 mechones. Luego, los mechones tratados se irradiaron o no, y se evalué sensorialmente la liberaciéon
de la fragancia encapsulada aplicada al cabello.

La irradiacion consistié en exponer los mechones a la luz generada por un simulador de luz solar (Oriel LOT 1000 W
con las caracteristicas de irradiacién dadas en la Figura 1), con una distancia de 25 cm entre cada uno de los mechones
y la salida de luz.

Se aplicaron varios tiempos de irradiacion a los mechones, seguido de una evaluacién sensorial del mechoén tratado:

durante 1 hora
durante 8 horas

durante 3 dias que consisten, de hecho, en 8 horas de irradiacién, luego 16 horas sin irradiacion, luego 8
horas de irradiacién, luego 16 horas sin irradiacién y luego 8 horas de irradiacién.

Inmediatamente después de los tiempos de irradiacion, se realizd una prueba de estimacién sensorial. Los mechones
se mantuvieron a 10 cm de la nariz durante 3 segundos y la persona atribuyé un grado de evaluacion del perfume
olidode 0 a 5.

0 representa sin olor a perfume y 5 representa un fuerte olor a perfume (igual al olor de un frasco de limoneno puro).
Se obtuvieron los siguientes resultados:
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Numero de |Locién aplicada |Irradiado

mechoén

1 3 Si

2 3 No

3 4 Si

4 4 No

5 5 Si

6 5 No

7 6 Si

8 6 No

NGmero de |Grado de evaluacion (0 a 5)

mechon Oh 1h 8h |3d
(invencion) 1 4 4 3

alalalalala
[ACREE N \C R O R \C R
N =[N BN =N
| =l W|lo o =

1
2
3
4
5 (invencion)
6
7
8

Se encontré que los mechones de cabello tratados con las lociones que contienen las capsulas de fragancia de
acuerdo con la invencion (mechones 1 y 5) tienen una intensidad de fragancia mas fuerte después de 1 hora, 8 horas
y 3 dias que

* los mechones tratados con las lociones que contienen las capsulas de acuerdo con la invenciéon y no
irradiadas (mechones 2 y 6).

* los mechones tratados con las lociones que contienen las capsulas no foto-estimulables (Ejemplos 1°y 2') e
irradiadas (mechones 3y 7).

* los mechones tratados con las lociones que contienen las capsulas no foto-estimulables (Ejemplos 1’y 2') y
no irradiadas (mechones 4 y 8).

Ejemplos Comparativos 10y 11:

Se estudio la liberacién de adenosina para las capsulas de los Ejemplos 3 y 3’ expuestas a la luz, en sudor artificial.

Se fabricaron 100 g de sudor artificial colocando 0,5 g de cloruro de sodio, 0,1 g de &cido lactico y 0,1 g de urea en un
vaso de precipitados de 200 ml. A continuacion, se ajusté el pH de la soluciéon a 5,5 con hidréxido de amonio. A
continuacion, se afiadieron 99,2 g de agua destilada.

Se dispersaron 15,6 mg de microcapsulas de adenosina del Ejemplo 3 en 6 ml de sudor artificial.

La solucién se agité con un agitador magnético y se irradié con un simulador de luz solar (Oriel LOT 1000 W con las
caracteristicas de irradiacion dadas en la Figura 1) durante 4 horas. La solucion se centrifugd luego a 1500 rpm
durante 2 minutos. Se recuperé el sobrenadante y se registrd su espectro UV-visible. Utilizando la informacién de
absorbancia del espectro UV- visible, se calcul6 la cantidad de adenosina liberada mediante la ecuacién de la curva
de calibracion indicada en la Figura 2.

El experimento también se realiz6 con las capsulas de adenosina del Ejemplo 3 (fuera de la invencion).
También se compararon lociones similares pero no irradiadas.

Se obtuvieron los siguientes resultados:
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Irradiado |absorbancia UV a 280 Concentracion de adenosina liberada

Ejemplo am (ug/ml)
Capsulas del g 0,94 12,88
Ejemplo 3

Capsulas del

Ejemplo 3 No 0 0
Capsulas del g 0,12 1,66
Ejemplo 3

Capsulas del no 0,17 2,35
Ejemplo 3

Se encontr6 que las particulas del Ejemplo 3 liberan adenosina solo cuando han sido expuestas a la luz; sin irradiacién,
las capsulas son estancas.
Las particulas del Ejemplo 3’ liberan muy poca adenosina después de la exposicién a la luz; y sin irradiacion, las
capsulas no son estancas.

Ejemplo 12: Locion despigmentante

Se prepara una composicion despigmentante de la piel que comprende los ingredientes que figuran a continuacién:

- Acido acrilico reticulado (Carbopol 941) 0,3g

- Céapsulas del Ejemplo 3 10g

- Agentes conservantes C.s.

- Agua csp 100,0g

La composicion se aplica a la piel y luego la piel tratada se expone a la luz del dia durante 15 minutos para liberar la
adenosina de las capsulas.

Las capsulas del Ejemplo 3 se pueden reemplazar por las del Ejemplo 4 o0 5.
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REIVINDICACIONES

1. Capsulas de tipo nlcleo/cubierta, comprendiendo el nlcleo un agente activo; comprendiendo la cubierta una o mas
capas concéntricas y alternas de un primer polimero aniénico fotosensible y de un segundo polimero catiénico,
eligiéndose el primer polimero de los polimeros amino que portan grupos amina primaria sustituidos en un grado de
sustitucion de al menos 50% (grado numérico), con un grupo de férmula (la) que figura a continuacién:

R" Rm

OH
(la)
en que:

Ry R’ significan, independientemente, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4 0 un grupo alcoxi Cs-
C4, 0 un atomo de cloro o flior o un grupo nitro;

Ry R' pueden formar juntos un anillo aromatico de Ce;

Y designa un grupo -COOH o -SOsH;

siendo R"y R™ tales que

cuando Y =-COOH,R"=R"=HoR"=-OCHs3yR"=HoR"=OHyR"=HoR"=ClyR"=Ho
R"=-CHsy R"=Ho R"=0CHsy R" = OCHs 0 R" = -NCO-CHs y R" = H o R" = isopropilo y R" =
CHsoR"=HyR"=FoR"=isopropiloy R"=H;

cuando Y = -SOsH, R" = R" = H o R"y R" juntos forman un anillo aromatico Cs;

o sales de los mismos.

2. Capsulas de acuerdo con la reivindicacion precedente, caracterizadas por que en el grupo (la), R y R’ designan
un atomo de hidrogeno; Y designa un grupo -COOH.

3. Cépsulas de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizadas por que el polimero
amino sustituido es una polialilamina sustituida.

4. Capsulas de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizadas por que el polimero amino
sustituido tiene un grado de sustitucién mayor que 60%, preferentemente mayor que 70%, preferentemente mayor que
80% y mas preferentemente mayor que 90%.

5. Capsulas de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizadas por que el primer polimero es
poli{1-[4-(3-carboxi-4-hidroxifenilazo)bencenosulfonamido]-1,2-etanodiilo, sal sédica}.

6. Capsulas de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizadas por que el segundo polimero
cationico se elige de polisacaridos catiénicos, homopolimeros o copolimeros de sales de dimetildialilamonio, polimeros
cuaternarios de vinilpirrolidona y de vinilimidazol, homopolimeros o copolimeros opcionalmente reticulados de sales
de metacriloiloxialquil (C1-Ca)trialquil (C1-C4)amonio; y mezclas de los mismos.

7. Cépsulas de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizadas por que el segundo polimero
cationico se elige de homopolimeros de cloruro de dimetildialilamonio.

8. Capsulas de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizadas por que el primer y segundo
polimeros estan presentes en las capsulas en una relacion ponderal de primer polimero/segundo polimero que varia
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de 0,5 a 1,5, preferiblemente que varia de 0,6 a 1,4, preferentemente que varia de 0,7 a 1,3, mas preferentemente
que variade 0,8 a 1,2 y mejor aun que variade 0,9 a 1,1.

9. Céapsulas de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizadas por que la relacion ponderal
(primer polimero + segundo polimero)/agente activo varia de 0,005 a 40, preferentemente de 0,05 a 20 y
preferentemente de 0,05 a 5.

10. Capsulas de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizadas por que el nicleo comprende
un tensioactivo emulsionante de aceite en agua cuando el agente activo es liquido a temperatura ambiente e insoluble
en agua a 25°C o cuando el agente activo es sélido a temperatura ambiente, insoluble en agua y soluble en un
disolvente organico inmiscible en agua (estando todas las condiciones a temperatura ambiente, 25°C).

11. Céapsulas de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizadas por que el nicleo comprende una o
mas particulas sélidas impregnadas con el agente activo encapsulado y, opcionalmente, un disolvente para disolver
el agente activo encapsulado cuando el agente activo es un sélido a temperatura ambiente.

12. Capsulas de acuerdo con la reivindicacion precedente, caracterizadas por que las particulas se eligen de
particulas porosas y particulas huecas.

13. Capsulas de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11y 12, caracterizadas por que las particulas sélidas
se eligen de silice, carbonato célcico, caolin, talco, diéxido de titanio, poliamida, polimero (met)acrilico y particulas de
vidrio.

14. Cépsulas de acuerdo con una de las reivindicaciones 11 a 13, caracterizadas por que las particulas sdlidas tienen
un tamano medio que varia de 10 nm a 50 um y preferiblemente que varia de 100 nm a 50 um.

15. Capsulas de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizadas por que tienen un tamano
medio que varia de 80 nm a 80 micras y preferiblemente que varia de 200 nm a 30 micras.

16. Capsulas de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizadas por que el agente activo
encapsulado se elige de sustancias aromatizantes y agentes activos cosméticos.

17. Composicion cosmética que comprende, en un medio fisiolégicamente aceptable, capsulas de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1-16.

18. Un procedimiento cosmético no terapéutico para tratar materiales queratinicos, que comprende la aplicacién a los
materiales queratinicos de una composicién cosmética de acuerdo con la reivindicacion 17, seguida de la exposicién
del deposito formado sobre los materiales queratinicos a la luz natural o a la luz artificial con una longitud de onda de
entre 360 y 600 nm.

19. Cépsulas de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizadas por que el agente activo
encapsulado se elige de principios activos farmacéuticos.

20. Composicion farmacéutica que comprende, en un medio fisiolégicamente aceptable, capsulas de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15y 19.
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CURVA DE CALIBRACION
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Figura 2
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