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AGENTE DE PROTECCION UV BASADO EN OXICLORURO DE BISMUTO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere al uso del compuesto
inorganico Oxicloruro de Bismuto como agente de proteccidn
de amplio espectro para la piel y/o cabello y/o wvello
facial y/o vello corporal, contra la radiacidén solar a lo
largo de todo el rango Ultravioleta (200 a 400 nm),
logrando resultados significativamente mejores de
proteccidn gue los agentes utilizados de manera
convencional. La presente invencidén también se refiere a
composiciones de Oxicloruro de Bismuto con concentraciones
y caracteristicas fisicoquimicas especificas y a los
métodos de preparaciédn de dichas composiciones, que
permiten obtener un mayor grado de eficacia y eficiencia de
proteccidn solar, especificamente de los rayos
ultravioleta.

ANTECEDENTES

El cuidado de la piel de la radiacidén solar es una
practica comin desde tiempos antiguos. Los egipcios vya
habian identificado y empleaban sustancias naturales como
el aceite de olivo para prevenir guemaduras inducidas por

sobreexposicidn. Existe también un registro semejante en
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las civilizaciones griega y romana. A finales del siglo XIX
aparece el primer reporte cientifico sobre una sustancia
“fotoprotectora” vy hasta 1928 se ofrece wuna férmula
comercial a base de salicilato y cinamato de Dbencilo
especificamente disefiada con este fin (Lim y Draelos, 2009,
Henschke, 1940).

El dramdtico incremento en casos de cancer de piel que
se ha observado desde principio del siglo XX y hasta 1la
fecha, motivado aparentemente por los habitos
recreacionales de las personas con tonos de piel claro que
se desplazan con mayor frecuencia hacia las regiones
subtropiéales, ha impulsado el estudio y comercializacién
de protectores solares, y profundizado el conocimiento en
torno a los efectos de la radiacién solar sobre la piel.
Hoy se goza de un entendimiento razonablemente bueno sobre
los mecanismos con los que actuan, y sabemos gue los rayos
ultravioleta son, por mucho, el carcindégeno més abundante
en el ambiente y al que la mayoria de las personas estaran
mas expuestas a lo largo de su vida (Aceituno-Madera,
Buendia-Eisman y Arias-Santiago, 2010; de Gruijl, 1999).

De acuerdo a la Organizacidén Mundial de la Salud
(OMS), cada afio se presentan en todo el mundo entre dos y
tres millones de nuevos casos de cancer de piel no meldnico
y aproximadamente 132 mil casos de cancer de piel melanico.

Los canceres de piel no melanicos se pueden extirpar
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quirurgicamente y rara vez son mortales, pero los melanomas
malignos contribuyen de forma sustancial a la mortalidad en
las poblaciones de piel clara (OMS, 2003)

Existen dos tipos principales dev radiacién

ultravioleta que afectan la salud humana:

1. Luz UV con longitud de onda de 290 a 320 nm.
Aproximadamente el 4% del total de 1luz UV que
incide sobre la superficie terrestre, es la porcidn
con menor longitud de onda y se le conoce como UVB.
Tal radiacidén solco logra penetrar la capa externa
de la piel, causando enrojecimiento o “bronceado”,
y se ha asocliado principalmente a males menos
severos como los tipos de cédncer conocidos como de
baso celular y de células escamosas (von Thaler,
Kamenisch y Berneburg, 2010).

2. Luz UV con longitud de onda de 320 a 400 nm.
Aproximadamente el 96% del total de 1luz UV que
incide sobre la superficie terrestre y se le conoce
como UVA. Esta radiacidén penetra el tejido a mayor
profundidad pudiendo causar dafio al ADN celular
siendo la principal causa de melanoma maligno
(Cadet, Douki y Ravanat, 2009).

El desarrollo de sustancias enfocadas a prevenir el

oscurecimiento, la aparicién de manchas, el envejecimiento

prematuro, permitir mayores tiempos de exposicidn o reducir
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importante de moléculas que actian como absorbedores
quimicos © Dbloqueadores fisicos para satisfacer estas
necesidades.

En el estado de la técnica se encuentran descritos
diferentes agentes devproteccién solar cuyo mecanismo de
accién es del tipo quimico. Estos son principalmente
compuestos organicos aromdticos conjugados con otros grupos
cabonilo que absorben radiacién UV en un rango limitado del
espectro y son los agentes mas utilizados. Otros, de més
reciente incorporacidén al mercado, son los compuestos
inorganicos que actuan como un obstaculo fisico reflejando
o desviando 1los rayos de luz UV y, en algunos casos,
también absorbiendo parcialmente un rango muy especifico de
radiacidn. Ejemplos de sustancias dentro del grupo de
agentes quimicos incluyen las benzofenonas, el &acido para-
aminobenzdico (PABA) y sus derivados, los cinamatos, la
avobenzona, entre otros. Hasta ahora, la familia de
agentes inorganicos se feduce al o6xido de =zinc (Zn0O) y el
didéxido de titanio (Ti0,) escencialmente.

Considerando el progreso cientifico y tecnoldgico que
se ha alcanzado en materia dermocosmética, resulta dificil
explicar que, a pesar de que el mayor numero de personas
utilizan protectores solares como medida preventiva, la

incidencia de céancer y otras enfermedades de piel sigue en
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aumento y que exista evidencia de que entre usuarios
regulares de estos productos, la frecuencia de melanoma
maligno (el tipo de cancer cutaneo gue causa mas del 75% de
muertes asociladas a esta enfermedad) continta
incrementadose (Jemal, Thun y Ries, 2008, Osterlind, 1992).

Se ha considerado que el aumento de los padecimientos
a pesar del uso de protectores solares se puede deber a que
algunos agentes de proteccién ultravioleta pudieran estar
induciendo los crecientes darios observados. E1 PABA y sus
derivados, por ejemplo, unos de los activos mads ampliamente
utilizados para proteccidédn ultravioleta, han demostrado en
miltiples estudios que pueden inducir un mecanismo similar
de dafio sobre el ADN celular gue aquel iniciado por 1la
radiacién UVA (Snyder y May, 1975; Flindt-Hansen, Thune y
Eeg-Larsen, 1990). Existen otros compuestos organicos
fotoprotectores a los que se les ha atribuido también
efectos adversos semejantes, por lo cual, en los uUltimos
aflos se enfocd la atencidn comercial a los agentes
inorganicos como el Zn0O y TiO;.

El é6xido de zinc se usa en forma tdépica desde hace méas
de un siglo como protector de la piel, cicatrizante vy
antimicrobiano, funciona mediante dispersién y reflexién de
luz UV y visible. Este mineral que provee proteccién de los
rayos UVB y UVA, tiene propiedades antiinflamatorias y se

le considera un ingrediente seguro. Sin embargo, la forma
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convencional de 6xido de zinc deja un gran reéiduo blanco
sobre la piel qgque se considera desagradable para muchas
personas y estéticamente indeseable. Es por esta razdn que
numerosos esfuerzos de investigacidn yvdesarrollo se han
enfocado en obtener nano-particulas de Zn0O que alcanzan un
mayor grado de transparencia. De igual forma, el didéxido de
titanio es un protectbr solar de amplio espectro (presenta
proteccidén de rayos UVA y UVB). Para este compuesto, con
un efecto de blangqueado de la piel mucho mayor que el del
Zno, se hace més necesaria su forma micronizada o
nanoestructurada. En ambos casos, existe preocupacidén sobre
la toxicidad de las nano-particulas en humanos, que a la
fecha sigue en investigacidén (Sanchez, 2002). Un estudio
realizado por cientificos del Johnson ComprehénSive Cancer
Center de 1la Universidad de California ha demostrado que
las nanoparticulas de TiO, presentes en productos comunes,
como los cosméticos o© los Dbronceadores, causan darfo
genético sistémico en ratones. De acuerdo a los‘resultados
de este trabajo, dichas nanoparticulas indujeron roturas en
las cepas del ADN, causaron dafio cromosdmico e inflamaciédn
y ademas, incrementaron el riesgo de céncer en los
animales. Asi, ain no se tiene <certidumbre si las
nanoparticulas de agentes inorgadnicos utilizados como

protectores solares podrian, por su tamafio, acumularse en
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diversos &érganos o atravesar la pared celular e interferir
en mecanismos intracelulares (Schiestl, R, 2008).

Fn cuanto a los tipos de efectos adversos que han sido
identificados en otros protectores, se cuenta con evidencia
contundente de toxicidad, principalmente carcindgena, de
muchas de las moléculas organicas vy algunas de las
inorgéanicas disefiadas para absorber o bloquear la radiacién
ultravioleta. (Dunford, 1997, Onuma, et al, 2009).

A la luz del estado de la técnica sabemos que la FDA
(Food and Drug Administration), organismo regulador en
materia de salud publica en los Estados Unidos de América,
presentd una declaracién en 1999 que a la letra dice: “lLa
FDA no tiene conocimiento de datos que demuestren que el
solo uso de un protector ultravioleta prevenga el cancer de
piel”. Ademas, a partir de junio del 2011, 1la FDA tomd
medidas para ayudar a proteger a los consumidores del daro
a la piel causado por la exposicidén al sol, reglamentado la
forma en que 1los protectores solares en el mercado
reafirman el grado de proteccidén que ofrecen a lo largo de
los diferentes rangos de radiacidén UV.

El Factor de Proteccién Solar (FPS) o Indice de
Proteccidn (IP), es la primera y mads reconocida magnitud
para cuantificar la fotoproteccidén. Indica el numero de
veces que el fotoprotector aumenta la capacidad de defensa

natural de la piel frente al eritema o enrojecimiento
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previo a la quemadura, por 1o gue Unicamente proporéiona
informacidén sobre la proteccidédn frente a la radiacién UVB.
Para calcular el FPS, se valora la dosis minima de
radiacién ultravioleta que produce la primera reaccidn
eritematica (o enrojecimiento), perceptible en la piel
humana: dosis minima eritemdtica (DEM). E1 DEM se define
como la energia/tiempo requeridos para desarrollar un
eritema minimo en piel no protegida, leido a las 24 horas
después de la exposicién. E1 FPS es el cociente entre la
energia necesaria o el tiempo requerido para producir un
DEM en piel protegida, en relacidén a la piel no protegida
(Tendencias en Medicina, 2008).

Otros indicadores importantes de fotoproteccidn
incluyen al‘ Indice UV, relacionado con los efectos
eritemdticos de la radiacidén solar sobre la piel, la
longitud de onda critica (correspondiente a la longitud de
onda para la cuél el area bajo la curva integrada de
densidad oéptica gque comienza en 290nm es igual a 90% del
area 1integrada entre 290 vy 400nm), y el Indice de
protecciédn UVA que permite apreciar la capacidad protectora
de un producto solar para prevenir los efectos de los rayos
UVA. Para este Ultimo caso se utilizan métodos in vivo o©
métodos in vitro. Algunos métcdos in vivo son el Indice de
Pigmentacidn Inmediata, el Indice de Pigmentacidn

Persistente, el Factor de Proteccidédn Eritemadtico UVA y el
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Factor de Proteccidédn Fototdxico, entre otros. Entre los
métodos in vitro, se encuentran el Australian Standard
AS/N75 2604.1997, el Boots Star Rating System, el Método
APP/% de proteccidén UVA y el método Diffey, entre otros.

De acuerdo a 1o reportado en el estado de la técnica,
los agentes de proteccidén solar desarrollados y gque se
encuentran comercializados en la actualidad, no proveen de
la seguridad vy eficaéia que se reguiere para evitar darios
en la piel como el céancer. Es necesario el desarrollo de
nuevas composiciones con agentes protectores solares
seguros y eficaces como el Oxicloruro de Bismuto gue es un
pigmento inorganico aceptado por organismos de regulacidn
internacional como la FDA de los Estados Unidos, quien 1lo
identifica como un aditivo pigmentante cosmético, gue no
requiere certificacidén, y es seguro para su uso en todo
tipo de productos de cuidado personal, inclusive aquellos
de uso oftédlmico.

E1 Oxicloruro de Bismuto es un compuesto guimico
inorganico que ha sido utilizado como pigmento o carga en
composiciones cosméticas por muchos afios. En la Patente US
4,606,914 con fecha de prioridad el 26 de Octubre de 1981,
se describe el uso.de Oxicloruro de Bismuto como pigmento
en una composicidén cosmética. De la misma manera, existen
diferentes patentes que describen diversos usos del

Oxicloruro de Bismuto: como pigmento nacarado (Us
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3,980,491, US 4,820,510 y DE 2603211); y como recubrimiento
de pigmentos (US 4,076,551 y FR 2317909), entre otros.

El Oxicloruro de Bismuto funciona principalmente como
agente perlescente otorgando efectos nacarados de brillo
gue 1imitan el aspecto de las perlas (de ahi el nombre
“perlescente”) o conchas naturales. Es fundamentalmente
empleado en los cosméticos de mayor prestigio enfocados a
mercados mas exigentes vya que, a diferencia de otros
pigmentos nacarados basados en mica-titania, el Oxicloruro
de Bismuto permite una gran diversidad de efectos de brillo
al mismo tiempo que otorga tersura, sedosidad y adherencia
en su aplicacién sobre la piel, coadyuva a mejorar la
densificacidén e integracién de polvos compactos, polvos
sueltos y demés formas cosméticas, y ayuda a reducir la
apariencia de signos de envejecimiento (arrugas, manchas,
etc) sin congestionar poros.

De acuerdo a la naturaleza quimica del Oxicloruro de
Bismuto, a pesar de ser sintetizado, puede ademds ser
catalogado como “mineral”, por lo que recientemente ha
tomado significativa relevancia en cosméticos asi
denominados. Siendo identificado como “el metal verde” el
bismuto otorga también al oxicloruro caracteristicas
ventajosas en cuanto a su toxicidad para poder ser empleado
en 1infinidad de aplicaciones del cuidado personal, la

medicina y la cosmetologia (Rohr, 2002; Palmieri, 1993).
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En el estado de la técnica, el Oxicloruro de Bismuto
se encuentra en patentes gue describen el uso de este
agente inorganico en: composiciones cosméticas que protegen
la piel contra la radiacién IR y UV, donde el Oxicloruro de
Bismuto se expone como una sustancia que refleja la
radiacién IR mientras que la proteccién de 1luz UV se
confiere a agentes 1liposolubles o hidrosolubles qué se
incluyen en la composicién (Pat. US 5,000,937); un polvo
con Oxicloruro de Bismuto en combinacidédn con un pigmento
melanético utilizado para pigmentar la piel y protegerla de
la radiacién UV, siendo el pigmento melandtico el
responsable de la proteccidédn UV (Pat. US 5,205,837);
composiciones cosmeticas que contienen una dispersién de
vesiculas lipidicas con un pigmento de melanina y otros
pigmentos (entre ellos Oxicloruro de Bismuto) para la
proteccién UV de piel y/o cabello (Pat. US 5,874,091);
composiciones cosméticas con nanopigmentos con un balance
bptimo de proteccidén UV/transparencia/dispersibilidad,
preferentemente oxido de zinc y dioxido de titanio (Pat. US
6,132,745 Y Us 6,004,567); particulas lipidicas
polimérficas como agentes de proteccidén UV en combinaciédn
con agentes y pigmentos orgédnicos y/o inorgdnicos (Pat. US
6,814,959).

La presente invencidén consiste en el uso del compuesto

inorganico conocido como Oxicloruro de Bismuto como agente
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de proteccidén solar para su aplicacidn en la piel vy/o
cabello vy/o vello facial vy/o vello corporal, el cual
permite una proteccidén en todo el rango de las radiaciones

Uuv.
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OBJETO DE LA INVENCION

Esta novedosa invencidén se refiere al uso de una sal
inorganica de bismuto, mas especificamente, Oxicloruro de
Bismuto, comc agente de proteccién solar, asi como ﬁétodos
de sintesis especificos para obtener el Oxicloruro de
Bismuto optimizado con caracteristicas fotoprotectoras que
aseguran una estabilidad, efectividad y seguridad ideales
para la proteccién de dafios en la piel y/o cabello y/o
vello facial y/o vello corporal provocados por la radiaciédn
UV solar. Ademds, se describen diferentes composiciones con
concentraciones efectivas y seguras de Oxicloruro de
Bismuto, tales que exhiben valores de proteccidn superiores
a los que comunmente son obtenidos con los agentes
orgadnicos y agentes inorganicos conocidos en el estado de
la técnica, a lo largo de todo el espectrc ultravioleta
(290 a 400nm) . Este compuesto caracterizado
fisicogquimicamente, presenta longitudes de onda criticas
supericres a los 380nm por 1o gque es un protector de

"amplio espectro”.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

FIGURA 1. Curvas FPM-lamda para emulsiones al 5% de activo.
FIGURA 2. Curvas FPM-lamda para emulsiones al 10% de
activo.

FIGURA 3. Curvas FPM—lamda para emulsiones al 15% de
activo.

FIGURA 4. Curvas FPM-lamda para emulsiones al 20% de
activo.

FIGURA 5. Curvas FPM-lamda para geles al 20% de activo.
FIGURA 6. Gréafica comparativa del grado de proteccidn de

diferentes composiciones a diferentes concentraciones.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta novedosa invencidn gque se describe a continuacidn
consiste en: el uso de una sal inorganica de Bismuto,
especificamente de Oxicloruro de Bismuto como agente de
proteccién de la radiacién ultrayioleta solar, asi como
composiciones con concentraciones de Oxicloruro de Bismuto
eficaces, eficientes vy seguras que en combinacidén con
excipientes o vehiculos conocidos en el estado de la
técnica, funcionan como agentes protectores de la piel y/o
cabello y/o vello facial y/o vello corporal.

De manera sorprendente, el Oxicloruro de - Bismuto
optimizado de acuerdo a esta invecidn actua como un agente
inorganico de proteccidén ultravioleta capaz de alcanzar
niveles superiores de proteccidén solar en comparacidn con
los agentes organicos e inorganicos
convencionales conocidos en el estado de la técnica.

Mediante la optimizacidén del Oxicloruro de Bismuto
desarrollado descrito en la presente invencidén se logrd
obtener un producto de amplio espectro capaz de absorber,
reflejar y/o bloquear la radiacidén ultravioleta solar en el
rango UV (290 a 400nm), es decir, provee de proteccién de
las radiaciocnes UVA y de las radiaciones UVB, lo cual
permite prevenir los dafios causados por dicha radiacién,

como pueden ser: guemadura solar (eritema), bronceado de la
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piel, dario actinico agudo, dario actinico crénico,
dermatoheliosis, sequedad, rugosidad, pérdida de
elasticidad, alteraciones de la coloraciédn, arrugas,
acantosis en la epidermis (engrosamiento), elastosis,
proliferaciédn de fibroblastos y mastocitos, vasos
sanguineos tortuosos y dilatados, telangiectasias,
degeneracién de fibras elésticas, fotoenvejecimiento,

inmunosupresién, gqueratosis solar, lesidén superficial no
invasiva, reacciones de fotosensibilidad, dermatosis
relacionadas con deficiencias genéticas, patologias
cuténeas gque pueden ser agravadas por el sol Y
fotodermatosis propiamente dichas, producidas directamente -
por el sol, lupus erimatoso, xeroderma pigmenosum,
dermatisis actinica érénica, erupcidén polimorfa a la 1luz,

reaccidén persistente a la luz, porfirias, urticaria solar,

cadnceres cutdneos no melanomicos (NMSC) el cancer
basocelular (BCC) y el cancer espinocelular (SSC) el
peligroso cancer melanomico maligno, intracutaneo,

invasivo, metastasico y mortal, entre otras enfermedades
producidas por la radiacidén en la piel.

Otra caracteristica de la presente invencidén es que
con el uso de Oxicloruro de Bismuto optimizado se obtiene
una proteccidén de la radiacidn solar superior a la obtenida

con productos que contienen agentes de proteccidn solar
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conocidos en el estado de la técnica; asi como una mayor
seguridad y menos efectos adversos que estos Ultimos.

El .agente de proteccidédn Ultravicleta descrito en la
presente invencidn se caracteriza por estar compuesto de
grados especificos de Oxicloruro de Bismuto que han sido
sintetizados de tal forma que presenten distribuciones de
tamafio de particula y niveles de estabilidad particulares
que de manera no esperada y sorprendente, derivan en los
altos niveles de filtracidén solar y la capacidad de dicho
agente de absorber, reflejar y/o Dbloquear la radiacién
ultravioleta solar en todo su espectro, evitando la
absorcidédn de dicha radiacidén eﬁ la piel y/o cabello vy/o
vello facial y/o vello corporal.

La aplicacidén del Oxicloruro de Bismuto descrito en
esta patente se puede administrar solo o en combinacidn con
uno o mas vehiculos o uno o més excipientes conocidos en el
estado de la técnica. La composicidn con Oxicloruro de
Bismuto se puede formular de manera descriptiva no
limitativa en forma de: emulsiones agua/aceite, emulsiones
aceite/agua o sus combinaciones, soluciones, polvos
compactos, polvos sueltos, cremas frias, geles, lociones,
balsamos, pastas, ceras, colirios, gotas oftdlmicas,
lociones, linimentos, ungientos, pomadas, geles, aerosoles
y polvos, entre otras, asi como en forma de maquillaje en

forma de liquidos o emulsiones, polvos (compactos o



WO 2013/115632 PCT/MX2013/000009

18

sueltos) y cremas o barras anhidras, esmaltes, tinturas
para el cabello, shampoo, jabones ligquidos y/o sélidos, asi
como las combinaciones de una o mas formas de preparacién.
El Oxicloruro de Bismuto presenta buena compatibilidad
con otros agentes de proteccidn solar conocidos en el
estado de la técnica, por lo tanto, puede o no combinarse
con ellos. Entre los agentes de proteccidn solar conocidos
con los que se puede o no combinar el Oxicloruro de
Bismuto, se encuentran de manera descriptiva no limitativa:
el dioxido de titanio, el 6xido de zinc, benzofenona y sus
derivados, 4-fenilbenzofenona, 2-hidroxi-4-n-octiloxi-
benzofenona, 2-hidroxi-4-metoxi-benzofe-nona, 2,2'-
dihidroxi-4,4-dimeto~xibenzofenona, suliso-benzona,
derivados de bencimida-zol, adcido sulfdénico fenil-
bencimidazol, derivados de camfor, 3-bencilidenecamfor, 3-
(4-metilbencilideneicamfor, Acido sulfénico
tereftalilidenedicamfor, dibenzoilmetanos, 4-isopropil-
dibenzoil-metano, 4-tert-butil-4'-metoxi-dibenzoil-metano,
ésteres de &cido cinamico, ésteres de acido 2-etilhexil p-
metoxicinamico, ésteres de acido isocamil p-metoxi-cinamico,
ésteres de acido octil p-metoxicinamico, ésteres de Aacido
propil p-metoxicinamico, acido p-~aminobenzoico {PABA) y sus
derivados, ésteres de 4cido glicercl p-aminobenzoico,

butil-PABA, octil-dimeétil-PABAR, 2-etilhexil salicilato,
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homosalato, octilsalicilato, octiltriazona y oxibenzona,
entre otros, y/o combinaciones entre ellos.

El mecanismo de accidn, seguridad, eficacia y
efectividad caracteristicos de esta novedosa composicidén de
Oxicloruro de Bismuto, permite que la aplicacidén de la
misma sea usada para la pfevencién de dafios en la piel y/o
cabello y/o vello facial y/o vello corporal de mamiferos,
preferentemente humanos c¢on minimos o© nulos efectos
adversos, pudiéndo ser usados inclusive en bebes.

De forma enunciativa, pero no limitativa, pueden
incorporarse O no a las composiciones con Oxicloruro de
Bismuto, aditivos reoldgicos y dispersantes, surfactantes,
emolientes, polimeros o cualquier otro material conocido en
el estado de 1la técnica utilizado para composiciones
cosméticas y/o farmacéuticas y/o veterinarias.

La estabilidad <caracteristica de los grados de
Oxicloruro de Bismuto Utiles como agentes de proteccidédn UV
puede ser baja, media o) alta, esto es, mostrar
oscurecimiento ante el interperismo (especialmente la 1luz
ultravioleta), siendo preferibles los grados de media a
alta. En particular, los grados de Oxicloruro de Bismuto
desarrollados que de manera no esperada, permiten obtener
niveles superiores de proteccidén solar pueden presentar
estabilidad por si mismos o ser estabilizados mediante los

procesos habituales conocidos en el estado de la técnica.
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Asi mismo, el Oxicloruro de Bismuto producto de esta
invencidén  puede o no funcionalizarse (modificacidn
superficial, recubrimiento, co-precipitacién,
microencapsulacién, entre otras existentes en el estado de
la técnica), para mejorar su desempefilo © para presentar
caracteristicas adicionales como pueden ser para mejorar su
grado de proteccidn UV y/o su integracidén y/o su apariencia
y/0 su tersura, entre otras caracteristicas.

El Oxicloruro de Bismuto obtenido como fotoprotector,
se caracteriza por tener distribuciones de tamafio de
particula Ooptimas para la funcidén de esta invencidn, las
cuales pueden ir desde los 0.01 micras hasta los 80 micras,
pero preferentemente de 0.2 a 20 micras y  mas
preferentemente de 0.3 a 5 micras. Este control de 1la
distribucidén de tamario de particula se obtiene mediante la
cualquiera de los métodos gquimicos vy fisicos para el
crecimiento, reduccidén y/o separaciédn de las particulas que
conforman al productd que se conocen en el estado de la
técnica.

Como parte de la obtencidén del tamafio de particula
especifico del Oxicloruro de Bismuto producto de esta
invencién, se implementaron controles en las variables de
proceso como son: la naturaleza del medio en gque se lleva a
cabo la hidrdélisis, el pH, la temperatura, la concentracidn

de los reactivos, la velocidad, tipo y tiempo de agitaciédn,
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asi como la presencia de otras especies guimicas o
catalizadores.

Ejemplos:

En seguida se presentan, de manera ilustrativa méds no
limitativa, ejemplos de procedimientos para la preparacidn
de Oxiclorurc de Bismuto y composiciones obtenidas durante
el desarrollo de la presente invencidn:

Ejemplo 1. Grado de Oxicloruro de Bismuto optimizado para

proteccidén UV con distribucidén normal de tamarfio de

particula menor a 3 micras

A 80 Litros de una solucidn 1.9 molar de nitrato de bismuto

(B1(NO3)3) se hacen reaccionar con 1000 Litros de una

solucién 0.5 molar de HCl mientras se mantiene un control
de pH entre 1 y 2 con 1la adicién de una solucidn de
Hidréxido de sodio al 50%. El precipitado de Oxicloruro de
Bismuto se separa por centrifugacidén y se lava con alcohol
etilico al 50%. El exceso de humedad se retira en un
proceso de secado rotatorio a un rango de temperatura entre
70°C y 100°C. El producto asi obtenido presenta una
distribucidén normal de tamafio de particula centrada en 2.5
micras y una alta resistencia a la luz.

Ejemplo 2. Grado de Oxicloruro de Bismuto optimizado para

proteccidédn UV con distribucién normal de tamafio de

particula menor a 1 micra
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A 80 Litros de wuna solucidén 1.7 M de nitrato de
bismuto (Bi(NO3)3) se afiaden 17 Litros de &acido clorhidrico
al 30%. Lentamente y con agitacidén se adicionan 1000
Litros de una solucidén 0.3M de &cido clorhidrico. El
precipitado de Oxicloruro de Bismuto se separa por
filtracidén al vacio mientras se léva con alcohol etilico al
50%. El exceso de humedad se retira en un secador de
pantalén é un rango de temperatura entre 70°C y 100°C. Sé
obtiene un producto con una distribucién normal de tamarfio
de particula centrada en los 0.7 micras y c¢con una
resistencia media a la luz.

Ejemplo 3. Emulsidn agua en aceite

Una emulsidén simple agua en aceite es preparada con la

siguiente composicién:

Componente [ Cantidad (% P/P)
FASE A
Monooleato de glicerilo 5 - 10
Aceite Mineral 2 -9
Alcohol lanolinico 2 -5
Glicerina 4 - 8
FASE B
Agua desionizada 60 - 90
Agente reoldgico 1 -3
FASE C
Benzoato de sodio 0~-1

Las Fases A y B son calentadas independientemente a

una temperatura en un rango de 70-80°C con agitacién
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vigorosa hasta cbtener un gel homogéneo en el primer caso y
una solucidén oleosa uniforme en el segundo. La Fase B se
adiciona lentamente a la A mienfras se mantiene el mezclado
hasta obtener una emulsién. Se deja enfriar a temperatura
5 ambiente antes de adicionar la Fase C.

Usando una emulsidon como la gue se describe, cuatro
agentes inorganicos de proteccidén UV fueron comparados en
cuanto a su desempefic como activos de proteccidn solar a
diferentes concentraciones. La siguiente tabla muestra el

10 cddigo asignado a cada una de las composicidnes cosméticas

preparadas:

Concentracidn
10% 15% 20%

Producto

O
oo

Pigmento perlescente comercial de

Oxiclorurce de Bismuto (a)* A5 AlO Al5 A20

Pigmento perlescente comercial de

: - . 315 -
Oxicloruro de Bismuto (b)* B> BLO 15 | B2O

Activo inorganico nanométrico

comercial de ZnO** €3 cL0 Cl5 | €20

Oxicloruro de Bismuto optimizado

. . D5 D15 2
como activo de proteccién UV D10 D20

*FarmaQuimia SA de CV
** Elementis Specialties Inc.las propiedades de proteccidn

solar fueron evaluadas mediante un analizador Optometrics
15 SPF-290S, usandé el procedimiento in—vitrq estandar de la
FDA, con 2mL/crﬁ2 sobre cinta Transpore Tape® en platina de
cuarzo. Lés datos de Factor de Proteccidn Monocromatica
(FPM) fueron regiétrados a lo largo de las regiones UVB
(290 a 320nm) y UVA (320 a 400nm) del espectro de radiacidn

20 a intervalos de 2nm. Los resultados de FPS fueron
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computados empleando valores estédndar de irradiacidén solar
y de las constantes eritemales. El area bajo 1la curva,
correspondiente al nivel de proteccién total, también fue
obtenida por la paqueteria del sistema de instrumentacién
5 en todos los casos y empleada por éste para calcular los
parametros de longitud de onda critica, relacidén UVA/UVB,

UVA I/UV y calificacidén o clasificacién Boots.
Las curvas FPM-lamda para las emulsiones al 5% de
activo se presentan en la FIGURA 1 y un resumen comparativo
10 de los parametros de proteccidén solar se expone en la

siguiente tabla:

, Emulsién al 5% de activo
Propiedades

A5 B5 C5 D5
SPF 1.56 1.56 1.45 2.09
UVA/UVB 0.512 0.589 0.995 0.587
UVA 1/0V 0.69 0.76 0.96 0.77
UVA 1/UV Grado Medio Alto Muy alto Alto
Longitud de Onda Critica 381.7 384.2 381.5 382.3
Area bajo la curva 14.32 15.47 16.81 25.83

2 2 5 2
Boots Star Rating (2004)*

Moderado | Moderado Ultra Moderado

* El uso del sistema Boots Star Rating es comunmente utilizado en Europa, sin
embargo, la FDA no lo ha aprobado como sistema de medicidén. Se siguen haciendo estudios
para su estandarizacién

15
Las curvas FPM-lamda para las emulsiones al 10% de

activo se presentan en la FIGURA 2 y un resumen comparativo
de los parametros de proteccidén solar se expone en la

siguiente tabla:

Propiedades Emulsién al 10% de activo
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Al0Q B10 C10 D10
SPF 1.44 1.74 1.52 3.10
UVA/UVB 0.544 0.6 1.0195 0.663
UVA I/UV 0.75 0.76 0.97 0.77
UVA 1I/UV Grado Alto Alto Muy Alto Alto
Max %T COV 177 194 278 278
Longitud de Onda Critica 383.1 384.1 382.05 384.3
Area bajo la curva 12.46 19.40 19.025 41.60
2 3 5 3
Boots Star Rating (2004)
Moderado Bueno Ultra Bueno

Las curvas

FPM-lamda para las emulsiones al 15% de

activo se presentan en la FIGURA 3 y un resumen comparativo

de los parametros

siguiente tabla:

de proteccién

solar

se expone

en la

Emulsién al 15%

de activo

Propiedades
AlS B1S C15 D15
SPF 2.69 2.54 1.59 7.13
UVA/UVB 0.577 0.663 1.044 0.5¢81
UVA I/0V 0.75 0.80 0.98 0.74
UVA I/UV Grado Alto RAlto Muy Alto Alto
Longitud de Onda Critica 383.70 384.50 382.60 382.4
Area bajo la curva 33.78 33.42 21.24 69.01
2 3 5 2
Boots Star Rating (2004)
Moderado Bueno Ultra Moderado

Las curvas

FPM-lamda para las emulsiones al 20% de

activo se presentan en la FIGURA 4 y un resumen comparativo

de los parametros

siguiente tabla:

de proteccidn

solar

se

expone en la
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Emulsidén al 20% de activo
Propiedades
A20 B20 Cc20 D20
SPF 4.22 3.22 2.52 11.70
UVA/UVRB 0.579 0.657 1.009 0.615
UVA I/U0V 0.74 0.82 0.97 0.75
UVA T/UV Grado Alto Blto Muy Alto Alto
Longitud de Onda Critica 383.20 384.70 | 382.90 382.60
Area bajo la curva 49.49 42.61 41.02 87.46
2 3 5 3
Boots Star Rating (2004)
Moderado Bueno Ultra Bueno

Ejemplo 4. Gel de carbdmeros
Un gel de carbdmeros se prepara de acuerdo a la sigulente
composicidn:

Componente Cantidad (% P/P)
Agua desionizada 65 - 90
Derivado del &acido metacrilico 1 -5
Conservador 0.0 - 0.1

Se adiciona el derivado del &cido metacrilico al agua
desionizada y se mezcla cuidadosamente hasta obtener un gel
homogéneo. Afnadir el conservador mientras se mantiene la

agitacién lenta.

Empleando un gel como el gue se describe anteriormente,

cuatro agentes inorgédnicos de proteccién UV  fueron
comparados en cuanto a su desempefio como activos de
proteccién solar a diferentes concentraciones. La

siguiente tabla muestra el cdédigo asignado a cada una de

las composicibdnes cosméticas preparadas:
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Concentraciodn
Producto
: 20%
Activo inorgdnico micronizado comercial de TiQ,** F20qg
Oxicloruro de Bismuto optimizado como activo de
. D20g
proteccidén UV (a)
Oxicloruro de Bismuto optimizado como activo de
. G20g
proteccidn UV (b)
Oxicloruro de Bismuto optimizado como activo de
. H20g
proteccidén UV (c)

** Kemira

Las propiedades de proteccidén solar fueron evaluadas
mediante un analizador Optometrics SPF-290S, usando el
procedimiento in-vitro estédndar de la FDA, con 2mL/cm?
sobre cinﬁa Transpore Tape® en platina de cuarzo. Los
datos de Factor de Prgteccién Monocromatica (FPM) fueron
registrados a lo largo de las regiones UVB (290 a 320nm) vy
UVA (320 a 400nm) del espectro a intervalos de 2nm. Los
resultados de SPF fueron computados empleando valores
estdndar de irradiacién solar y de las constantes
eritemales. El 4&area bajo la curva, correspondiente al
nivel de proteccién total, también fue obtenida por la
paqueteria del sistema de instrumentacidén en todos los
casos y empleada por éste para calcular los parametros de
longitud de onda critica, relacién UVA/UVB, UVA I/UV vy
calificacién Boots.

Las curvas FPM-lamda para los geles de carbomero al

20% de activo se presentan en la FIGURA 5 y un resumen
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comparativo de los parametros de proteccidn solar se expone

en la siguiente tabla:

Geles al 20% de activo
Propiedades

D20 F20 G20 H20
SPF 11.54 2.26 7.80 5.20
UVA/UVB 6c.617 0.897 0.644 0.679
UVA 1/0V 0.75 0.90 0.77 0.78
UVA I/UV Grado Alto Alto Alto Alto
Longitud de Onda Critica 382.30 384.6 383.8 384.3
Area bajo la curva 86.33 34.74 74.11 60.47

3 5 3 3

Boots Star Rating (2004)

Bueno Ultra Bueno Bueno

A la luz de esta invencidén y en comparacidén con los
agentes inorganicos conocidos (Ti0,, Zn0O), los agentes de
proteccidén ultravioleta basados en Oxicloruro de Bismuto
descritos supra en la presente invencidn permiten obtener
una magnitud de broteccién superior a lo largo de todo el
espectro de radiacién UV (290nm a 400nmf, nunca antes
reportada en el estado de la técnica. Para demostrar lo
anterior, Yy como ya se expuso anteriormente, se
confrontaron fomulaciones elaboradas a las mismas
concentraciones y en composicidnes idénticas con agentes
inorganicos comerciales de TiO, 'y Zn0O contra . las
composiciones de Oxicloruro de Bismuto descritas en la
presente invencién. Los resultados encontrados muestran una

sorprendente y no reportada en el estado de la técnica,
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magnitud de proteccidén superior a lo largo de todo el
espectroc de radiacidén UV (290nm a 400nm). Esto se verifica
en las curvas de factor de proteccién monocromatico (FPM)
(Figuras ‘1, 2, 3, 4 y 5), que expresan la cantidad de
radiacidén que es Dbloqueada (ya sea por absorciédn,
obstruccién o reflejo) a cada longitud de onda. En un
caso, emulsiones idénticés agua-en-aceite con 15% p/p de
agente de proteccidén ultravioleta, presentan una magnitud
alrededor de 5 veces mayor en la regidén UVB cuando se trata
de Oxicloruro de Bismuto frente a un ingrediente comercial
de 7ZnO. En cuanto a la magnitud de proteccién para la
radiacién UVA, la del Oxicloruro de Bismuto es 2 veces
mayor que la de ZnO. De igual forma, composiciones basadas
en gel de carbdémero con 20% de ingrediente activo derivan
en magnitudes de proteccidén 6 veces mayores para el
producto con Oxicloruro de Bismuto en comparacidén con un
ingrediente comercial de TiO, en la regidén UVB, y 2 veces
mayor para la UVA. Lo anterior se basa en la 4reas bajo la
curva FPM en cada caso, Siendo este valor directamente
proporcional al grado de proteccidn. Es importante notar
la diferencia en proteccidén observada entre las regiones
UVA y UVB: aun cuando los grados de Oxicloruro de Bismuto
optimizados son superiores en ambos casos a los agentes
inorganicos convencionales, la proteccidén UVB es mucho

mayor. Sin embargo, la relacidén UVA I/UV y la calificacién
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de estrellas conocida como Boot’s Star Rating (basada en 1la
fraccién UVA/UVB), no son congruentes con los resultados
obtenidos debido a que estas escalas de medicidén estan
basadas en TiO; y ZnO. A la luz de esta invencidn, tales
resultados refuerzan la inquietud que prevalece en el
estado de la técnica sobre la necesidad de una
reglamentacidn adecuada y estandarizada para evaluar la
proteccidn UVA.

Una caracteristica adicional de los grados de
Oxicloruro de Bismuto motivo de esta invencién, es la
relacién directa que guarda el grado de proteccidn con la
concentracién a la que se encuentran presentes en una
composicidn (FIGURA 6): conforme se incrementa la
concentracidén, la magnitud de proteccidén de Oxicloruro de
Bismuto aumenta en mayor medida respecto a otros agentes
inorganicos de proteccidén comerciales, 1o que permite
formular composiciones dermocosméticas con altos grados de
proteccién empleando wuna menor cantidad de ingrediente
activo.

De manera descriptiva no limitativa, la presente
invencidén proporciona las siguientes ventajas:

1. Un novedoso agente inorgdnico para la proteccién

solar de la piel y/o cabello y/o vello facial y/o

vello corporal.
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. La sal inorgénica de Oxicloruro de Bismuto para la

proteccién de la piel y/o cabello y/o vello facial
y/o vello corporal contra la radiacién solar a lo

largo de todo el espectro Ultravioleta (290 a 400

nm) .

. Un agente inorgédnico de proteccidén solar seguro,

efectivo y eficaz aprobado para su uso cosmético y

farmacéutico.

. La sal inorganica de Oxicloruro de Bismuto

farmacéuticamente y cosmeticamente aceptable
suceptible de ser incorporada en composiciones para

Su uso como protector solar.

. La sal inorgénica de Oxicloruro de Bismuto es

farmacéuticamente y cosméticamente aceptable para
la prevencidén de enfermedades de la piel.

EL Oxiclorufo de Bismuto no presenta efectos
adversos en comparacién con los protectores solares

conocidos.

. El Oxicloruro de Bismuto es estéticamente mdas

aceptable en comparacidén con los protectores

solares inorganicos conocidoes.

. E1 mecanismo de accidén de Oxicloruro de Bismuto se

basa en el bloqueo y/o la absorcidén y/o reflexidn

de los rayos UV.

. Uso en mamiferos de cualguier edad.
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10. La magnitud de proteccidén UV del Oxicloruro de
Bismuto optimizado es significativamente mayor que
la de otros agentes inorgénicos de proteccién

conocidos en el estado de la técnica.

5 11. La magnitud de proteccidén solar del Oxicloruro de
Bismuto es directamente proporcional a la
concentracién.

12. La magnitud de proteccién de Oxicloruro de

Bismuto aumenta con la concentracién en mayor

10 medida respecto a otros agentes inorgénicos de
proteccidén comerciales.

13. La sal Oxicloruo de Bismutoc es compatible con la

piel humana.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidén, se reclama como

propiedad lo contenido en las siguientes reivindicaciones:

1. E1l uso de una sal inorgédnica de Bismuto, como agente
de proteccidn solar farmacéutico y/o cosmético para el
cuidado y/o prevencidén y/o tratamiento de sintomas y/o
desérdenes y/o enfermedades y/o condicidén estética de
la piel y/o cabello y/o vello facial vy/o vello
corporal provocados por la radiacién solar, solo o en
combinacién con uno © mas vehiculos y/0o excipientes
y/o aditivos.

2.FEl uso de conformidad con la reivindicacién 1,‘de una
sal inorgédnica de Bismuto, como agente de proteccidn
solar farmacéutico y/o cosmético para el cuidado y/o
prevencidén y/o tratamiento de sintomas y/o desdrdenes
y/o enfermedades y/o condicidén estética de la piel y/o
cabello y/o vello facial y/o vello corporal provocados
por la radiacidén solar, solo o en combinacidén con uno
o mas vehiculos vy/o excipientes vy/o aditivos,
caracterizado porque la sal inorganica de Bismuto es
Oxicloruro de Bismuto vy/o sus formas moleculares

farmacéuticamente y/o cosméticamente aceptables.



10

15

20

25

WO 2013/115632 PCT/MX2013/000009

34

3. E1 uso del Oxicloruro de BRismuto de conformidad con

las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque
previene y/o evita los sintomas y/o desérdenes y/o
enfermedades y/o condiciones estéticas en la piel y/o
cabello y/o vello facial y/o vello corporal provocados

por la radiacién solar Ultraviocleta.

. El uso de conformidad con las reivindicaciones 1 a 3,

caracterizado porque los sintomas y/o desdrdenes y/o

enfermedades y/o condicidn estética de la piel son:

guemadura solar (eritema), bronceado de la piel, dafio
actinico agudo, dafio actinico crdnico,
dermatoheliosis, sequedad, rugosidad, pérdida de

elasticidad, alteraciones de la coloracién, arrugas,
acantosis en la epidermis (engrosamiento), elastosis,
proliferacién de fibroblastos vy mastocitos, vasos
sanguineos tortuosos vy dilatados, telangiectasias,
degeneracién de fibras eléasticas, fotoenvejecimiento,
inmunosupresidén, queratosis solar, lesidén superficial
no invasiva, reacciones de | fotosensibilidad,
dermatosis relacionadas con deficiencias genéticas,
patologias cutaneas que pueden ser agravadas por el
sol, fotodermatosis producida directamente por el sol,
lupus eritematoso, xeroderma pigmenosum, dermatisis
actinica crdnica, erupcidén polimorfa a la 1luz,

reaccidén persistente a la luz, porfirias, urticaria
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solar, cénceres cutdneos no melandmicos, carcinoma
basocelular, el cancer espinocelular, cancer
melandmico maligno, intracutéaneo, invasivo,
metastasico y mortal, entre otras enfermedades

producidas por la radiacién en la piel.

. Bl uso de Oxicloruro de Bismuto de conformidad con las

reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el
Oxicloruro de Bismuto presenta una distribucién de
tamarfio de particula entre 0.01 micras y 100 micras.

Uso del Oxicloruro de Bismuto de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque puede ser
incorporado en emulsiones agua/aceite o aceite/agua o
sus combinaciones, soluciones, polvos compactos,
polvos sueltos, cremas frias, geles, lociones,
bdlsamos, pastas, ceras, colirios, gotas oftalmicas,
lociones, linimentos, ungientos, pomadas, aerosoles,
barras, capsulas, pastillas, espumas, vaporizadores,
parches, suspensiones, sales, perlas, ampollas,
esmaltes, tinturas, tintes, shampoos, jabones liquidos
y/o sbélidos, liposomas, asi como las combinaciones de

una o mas formas.

Composiciones farmacéuticas y/o cosméticas de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizadas porque presentan un Factor de

Proteccién Solar en un rango de 1 a 50.
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. Composiciones farmacéuticas y/o cosméticas de

conformidad con las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizadas porque presentan un Factor UVA/UVB de

al menos 0.4.

. Composiciones farmacéuticas y/o cosméticas de

conformidad con las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizadas porque presentan un Factor UVA I/UV de
al menos 0.6.

Composiciones farmacéuticas y/o cosméticas de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizadas porque presentan un Factor UV I/0V
Grado de MEDIO a MUY ALTO.

Composiciones farmacéuticas y/o cosméticas de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizadas porque presentan una Longitud de Onda
Critica mayor a 370nm.

El uso de conformidad con las reivindicaciones 1
a 11, de Oxicloruro de Bismuto, como agente de
proteccidédn solar farmacéutico y/p cosmetico para el
cuidado y/o prevencidén y/o tratamiento de sintomas y/o
desérdenes y/o enfermedades y/o condiciones estéticas
de la piel y/o cabello y/o vello facial y/o vello
corporal provocados por la radiacién solar, solo o en
compinacidén con uno o© mas -vehiculos y/o excipientes

y/o aditivos, caracterizado porque el Oxicloruro de
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Bismuto se encuentra funcionalizado y/o modificado y/o
en sistemas nanoparticulados.

13. El uso de conformidad con las reivindicaciones 1
a 12, de Oxicloruro de Bismuto solo o en combinacidn
con uno o mas agentes de proteccién solar inorgdnicos

y/u orgénicos.
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