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ES 2579442 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para formular principios activos aromaticos a fin de protegerles e incrementar su duracion

Resumen de la invencion

La invencién se refiere a un nuevo procedimiento para la fabricaciéon de principios activos aromaticos a fin de
protegerles cuando se aplican sobre la piel u otro medio, tales como el material textil (por ejemplo en el caso de una
lavanderia) o en una pared (por ejemplo en el caso de la pintura), y con el fin de controlar la liberacion gradual de
dicho principio activo después de su aplicacion. Se basa en el uso de emulsiones acrilicas y solubles en agua con un
pH superior a 5, que contienen grupos hidréfobos. Estas emulsiones permiten atrapar por encapsulacion el principio
activo aromatico a fin promover su protecciéon contra el medio ambiente mientras que a la vez desaceleran su
liberacion cinética, lo que resultara en un aumento de la duracidon de la eficacia del perfume (fenémeno de
permanencia).

Definiciones preliminares

Principio _activo_aromatico: En el contexto de esta invencion, se entiende por este término cualquier
sustancia que tiene una actividad detectable de la perspectiva olfativa. Para una mejor comprension,
podemos utilizar en esta solicitud la expresion corta de "principio activo” con el fin de designar el "principio
activo aromatico".

Perfume: En el contexto de esta invencién se refiere a cualquier formulacién que contiene al menos un
principio activo aromatico.

HASE: Acréonimo anglosajon de emulsion alcali hidrofébicamente hinchable. Este término se refiere a
espesantes acrilicos a base de acido (met)acrilico, un éster del mismo y un monémero hidréfobo.

Problema técnico y técnica anterior

Son varias las formas de aplicar los perfumes, sin embargo, mejorar su comportamiento en la formulacion inicial de
la fragancia, asi como en la superficie sobre la que se aplican es una limitacién importante para una persona experta
en la materia. De hecho, los principios activos aromaticos contenidos en formulaciones para perfumes pueden ser
quimicamente inestables y vulnerables a agresiones externas (tal como la oxidacion).

Ademas, mejorar la permanencia de los perfumes, es decir retardar la evaporacion de los principios activos
aromaticos, es una cuestion importante por varias razones. En in nivel toxicolégico, estas moléculas pueden causar
cuando se liberan en grandes cantidades efectos nocivos en seres humanos (el linalol puede causar ataxia de la
marcha y el almizcle ambrete puede causar dafio neuroldgico). De acuerdo con un aspecto econémico, estos
compuestos organicos son con el tiempo volatiles y muy caros. Desde un punto de vista comercial, el consumidor
buscara un efecto prolongado de la fragancia desarrollado por el perfume que comprado. De esta forma,
técnicamente, es importante contar con un medio para proteger y liberar gradualmente un gran nimero de diferentes
estructuras quimicas, ya que un perfume puede contener mas de 100 principios activos aromaticos.

Por ultimo, es importante proteger un principio activo, mientras se aumenta su persistencia y, tanto en una
formulacioén de fragancia liquida (tal el agua de colonia) o en una formulacion de fragancia en forma soélida (como en
el caso una pelicula de pintura perfumada que gradualmente libera olor). En consecuencia, el problema técnico al
que esta solicitud de patente se refiere se puede resumir como la posibilidad de proporcionar un principio activo
aromatico, protegido de las agresiones externas, cuya permanencia se mejora, tanto en forma sélida como liquida.

Durante muchos tiempo hemos buscado encapsular los principios activos aromaticos, de forma que se protejan y
mejore su permanencia. Se conocen hasta la fecha tres técnicas de encapsulacion: la aplicacion de B-ciclodextrinas,
el uso de emulsiones de silicona y la encapsulacion de polimeros organicos.

La primera categoria utiliza las B-ciclodextrinas que son moléculas naturales "anfitrion" que se obtienen mediante la
degradacion enzimatica del almidén. Se encuentran en la forma de oligdmeros ciclicos de glucosa y se caracterizan
por la presencia de una cavidad que permite la aceptaciéon de la molécula "anfitrion", de manera que forma un
complejo de inclusion: de acuerdo con este mecanismo, pueden ser encapsulados principios activos aromaticos,
tales como, en particular, los descritos en el documento EP 0 392 606. Sin embargo, los complejos a base de -
ciclodextrina y un principio activo deben someterse a una etapa de recubrimiento adicional de un material de
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proteccion (ceras o alcoholes grasos), a fin de formar una pared que permita la liberacidon progresiva del principio
activo. Ademas, la estabilidad del complejo de inclusion formado depende principalmente de la afinidad de la
ciclodextrina con el principio de encapsulaciéon: muchos principios activos no pueden ser encapsulados por B-
ciclodextrinas.

Un segundo procedimiento consiste en encapsular un principio activo aromatico utilizando emulsiones de silicona en
agua, tal como se describe en el documento US 5 130 171. La alta permeabilidad del gas de las siliconas les permite
liberar lentamente las moléculas de principios activos. Sin embargo, este procedimiento se basa en la solubilidad o
compatibilidad de la sustancia activa para encapsular con la emulsiéon de silicona utilizada, lo que no permite
encapsular todos los principios activos aromaticos.

Por ultimo, existe una tercera categoria de procedimientos de encapsulacién basado en la aplicacién de polimeros
organicos. Entre ellos, estan los procedimientos de coacervacion: se basan en el revestimiento de una emulsion con
los principios activos por medio de una pelicula de polimero precipitado a partir de una solucién coloidal de dicho
polimero, siendo dicha solucion desestabilizada. Este precipitado llamado coacervado se adsorbe por las gotitas de
la emulsién de los principios activos a recubrir. Por lo tanto, en el documento FR 2 727 632 se describen
microcapsulas de gelatina elastica blanda, obtenidas por coacervacion de gelatina y un copolimero de un tipo de
goma arabe, en un gel fluido o sélido cuyo contenido es una mezcla aromatica preparada con el fin de perfumar.
Mientras tanto, el documento US 5 126 061 da a conocer microcapsulas de perfume preparadas por coacervacion
entre la gelatina y otro material polianiénico.

Sin embargo, los procedimientos de coacervacion requieren la finalizacion de antemano de una emulsion de los
principios activos a ser encapsulados, que es un paso adicional a la coacervacién. Ademas, esta técnica no permite
la encapsulacion de principios activos solubles en agua, ya que no podemos realizar su emulsificacion. Aun mas,
este procedimiento se basa en la compatibilidad de los principios activos con los polimeros utilizados para la
coacervacion.

Otro procedimiento de encapsulacion basado en la aplicacion de los polimeros es la policondensacion. Este
procedimiento se basa en la policondensaciéon de dos monémeros, siendo uno compatible con el medio de
encapsulacion, el otro que es compatible con la sustancia a encapsular. Por lo tanto, el documento WO 2007/004166
describe capsulas de poliuretanos que contienen un principio activo, dichas capsulas se obtienen por reaccion entre
un compuesto de poliisocianato y una sal de guanidina con dioles. Este procedimiento se limita sin embargo a los
principios activos que no reaccionan quimicamente con isocianatos: por lo tanto, no podemos encapsular alcoholes,
aminas o acidos.

Otro procedimiento de encapsulaciéon basado en polimeros es el procedimiento para formar una pelicula en
presencia de agentes tensioactivos. Este procedimiento se basa en la eleccion de un polimero compatible con el
principio activo a encapsular. Se produce una emulsiéon en un medio acuoso de dicho polimero en presencia del
principio activo a encapsular y los tensioactivos. Con este fin, el documento US 4 803 195 describe la aplicacion de
polimeros celulésicos o alcohol de polivinilo, mientras que el documento WO 2005/032503 trata de polimeros
acrilicos. Estos procesos tienen la desventaja de que implementan compuestos adicionales que son agentes
tensioactivos.

El documento JP-A-2005298474 da a conocer una composicion que contiene perfume. El documento EP 1 655 351
A2 describe formulaciones acuosas que contienen polimeros de tipo HASE.

A fin de resolver el problema de la encapsulacion de un principio activo aromatico y protegerlo de manera eficaz,
mejorar su duracion, permitir la produccién de una formulacion liquida o sélida, y evitar los problemas inherentes a
las soluciones propuestas por la técnica anterior, el solicitante ha desarrollado un procedimiento de fabricacién
novedoso caracterizado porque comprende las etapas de:

a) mezclar al menos una emulsién HASE, al menos un principio activo aromatico y agua, mezcla que tiene
un pH mayor de 5, preferentemente 6, y muy preferentemente 7,

b) precipitar la mezcla obtenida después de la etapa a) mediante el ajuste del pH a un valor de menos de 5,
preferiblemente 3, para obtener una dispersion acuosa de particulas sdlidas,

c) opcionalmente aislar las particulas soélidas obtenidas después de la etapa b) por eliminacion de agua.

Uno de los aspectos originales del procedimiento de la invencion es el uso de emulsiones HASE, que tienen un
mondémero hidréfobo asociativo. Este mondmero tiene la propiedad, cuando la emulsion se neutraliza a un pH lo
suficientemente alto (>5), de crear interacciones asociativas que mejoran el efecto de espesamiento en comparacion
con un polimero que no tiene tales mondmeros. Estas interacciones asociativas entre los grupos hidréfobos
delimitan areas que se suman a las jaulas de solvatacion para un principio activo. Uno de los méritos del solicitante
es haber sido capaz de identificar y utilizar el fendmeno de estructuracion del agua a través de una emulsion de tipo
HASE, con un pH mayor de 5: asi se protegen naturalmente los principios activos disueltos en esta solucion.
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Dicha aplicacién de emulsiones HASE es, segun nuestro conocimiento, un nuevo uso de estos objetos descritos
ampliamente en aplicaciones para la pintura (véanse los documentos FR 2 693 203, FR 2 872 815, FR 2 633 930), o
también el sector del hormigén (véase la solicitud de patente francesa aun no publicada y que lleva el nimero de
depdsito FR 07 00086). Ademas, estas areas técnicas estan muy alejadas de las correspondientes a la presente
invencion, y los documentos antes mencionados ni describen ni ensefian nada que pueda guiar a los expertos en la
materia hacia la presente invencion.

Consecuentemente, después de realizar la etapa a) del procedimiento de acuerdo con la invencién, se obtiene una
mezcla en la que las moléculas de principios activos son atrapados en jaulas de solvatacion. Incluso después de la
aplicacion y el secado de la formulacion resultante en un soporte (piel, tejido, pared, etc.), los principios activos
permanecen atrapados dentro de la pelicula de polimero que se forma durante el secado: por lo tanto disminuye la
velocidad la evaporacion del principio activo por difusion a través de la pelicula.

En una primera variante del procedimiento segun la invencién, también se puede aplicar una etapa b) de
acidificacion de la mezcla obtenida después de la etapa a). Esta disminucién en el pH provoca el colapso de la
estructura del polimero: se obtiene entonces una dispersion en agua de particulas solidas que consisten en el
polimero y los principios activos. Los principios activos permanecen atrapados: permanecen aun protegidos y su
velocidad de evaporacién se reduce.

En una segunda variante, se pueden implementar simultaneamente la etapa b), tanto como una etapa posterior c),
que consiste en aislar las particulas solidas obtenidas después de la etapa b), por eliminacion de agua. Como en el
caso anterior, los principios activos son aislados y por lo tanto protegidos mientras que se evaporan mas lentamente.

Ademas, otra ventaja del procedimiento de la presente invencion es suministrar un principio activo aromatico en una
forma que protege y retrasa su liberacion, esta forma puede ser triple:

- la de un liquido que es una solucién acuosa, cuando el producto se prepara realizando solamente
el proceso de la etapa de mezcla de acuerdo con la invencién a un pH por encima de 5,

- la de un liquido que es una dispersion en agua de particulas sdlidas, cuando la preparacion del
producto también implementa la etapa de precipitaciéon a un pH de menos de 5,

- la de un sdlido constituido por particulas sélidas del principio activo que han sido atrapadas en las
particulas de polimero, cuando se implementa la etapa de aislamiento de conformidad con la
invencion.

El solicitante indica que la unidad de invencidn se garantiza, en particular, entre estas tres formas de realizacion de
la invencién por medio de la implementacion de estas formas de la combinacion:

- de al menos un copolimero de acido (met) acrilico, un éster monomérico de estos acidos, y un
monoémero hidréfobo,

- y al menos un principio activo aromatico.
Por ultimo, otra ventaja de la invencion es que puede ser implementada para atrapar una gran cantidad de principios
activos aromaticos. Esencialmente, el experto en la materia tiene acceso a una amplia bibliografia de monémeros

asociativos que se pueden extraer para identificar el monémero que muestra la mejor posible afinidad con el
ingrediente activo a encapsular.

Descripcion de la invencion:
Un primer objeto de la invencién es un procedimiento para producir una formulacion que contiene al menos un

ingrediente activo aromatico, y caracterizado porque comprende las etapas de:

a) mezclar al menos una emulsion de HASE, al menos un principio activo aromatico y agua, mezcla que
tiene un pH mayor de 5, preferentemente 6, y muy preferentemente 7,

b) precipitar la mezcla obtenida después de la etapa a) mediante el ajuste del pH a un valor de menos de 5,
preferiblemente 3, para obtener una dispersiéon acuosa de particulas sélidas,

c) opcionalmente aislar las particulas soélidas obtenidas después de la etapa b) por eliminacion de agua.

En una primera variante, el procedimiento segun la invencion implementa la etapa a) y a continuacion, la etapa b).
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En una segunda variante, el procedimiento de acuerdo con la invencién implementa la etapa a) y a continuacion, la
etapa b) y entonces la etapa c).

El procedimiento de acuerdo con la invencion también se caracteriza porque el pH de la mezcla, durante la etapa a)
se ajusta por medio de una base organica o inorganica. En la practica, los componentes (principio activo, agua,
emulsion de HASE, asi como base inorganica u organica) se agitan en un reactor; el orden de introduccion sera
elegido por el experto en la materia, en particular, dependiendo de la solubilidad en agua del principio activo a
encapsular.

El procedimiento de acuerdo con la invencion también se caracteriza porque se utiliza, en la etapa a), de 0,1% a
20%, preferiblemente de 0,1% a 10%, muy preferentemente 0,1 % al 5% en peso seco de una emulsion de HASE,
con respecto al peso total de la formulacidon acuosa obtenida después de la etapa a).

El procedimiento de acuerdo con la invencion también se caracteriza porque se utiliza, en la etapa a), de 0,1% a
20% en peso seco de un principio activo aromatico que es hidrofilo o hidréfobo, basado el peso total de la
formulacion acuosa obtenida segun la etapa a).

El procedimiento de acuerdo con la invencién también se caracteriza porque implementa un acido moderadamente
fuerte o fuerte en el paso b).

El procedimiento de la invencién también se caracteriza porque la emulsién HASE contiene al menos un copolimero
de acido (met)acrilico, un mondémero insoluble en agua que es preferentemente un éster (met)acrilico elegido muy
preferentemente de acrilato de etilo, acrilato de butilo, metacrilato de metilo y mezclas de los mismos y un monémero
que contiene al menos un grupo hidréfobo.

El procedimiento de acuerdo con la invencién también se caracteriza porque dicho monémero contiene al menos un
grupo hidréfobo que tiene la férmula general:

m

b
i

by
w_

donde:

- m, n, p Yy g son nimeros enteros y m, n, p son de menos de 150,

- R tiene una funcién vinilica polimerizable,

- R1y Rz son idénticos o diferentes y representan atomos de hidrégeno o grupos alquilo,

- R' es un grupo hidréfobo que comprende al menos 6, preferiblemente al menos 10, muy
preferiblemente al menos 12 atomos de carbono.

El procedimiento de acuerdo con la invencion es finalmente caracterizado porque el agua se elimina por evaporacion
o centrifugacion en la etapa c). Sin embargo, el experto en la materia podria aplicar cualquier otra técnica para
eliminar el agua de la mezcla obtenida después de la etapa b).

Otro objeto de la invencion es la formulacion que consiste en particulas sélidas dispersadas en agua, y obtenidas
mediante la aplicacion de la etapa de precipitacion b) del proceso descrito anteriormente.

Esta dispersion de particulas sélidas en agua se caracteriza porque las particulas que la constituyen contienen al
menos un principio activo aromatico y al menos un copolimero de acido (met)acrilico, un monémero insoluble en
agua que es preferiblemente un éster (met)acrilico elegido muy preferentemente de entre acrilato de etilo, acrilato de
butilo, metacrilato de metilo y sus mezclas y un monémero que contiene al menos un grupo hidréfobo.

Esta dispersion de particulas sélidas en agua se caracteriza ademas porque dicho mondémero contiene al menos un
grupo hidréfobo que tiene la férmula general:
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donde:

- m, n, p Yy g son nimeros enteros y m, n, p son de menos de 150,

- R tiene una funcién vinilica polimerizable,

- R1y Rz son idénticos o diferentes y representan atomos de hidrégeno o grupos alquilo,

- R' es un grupo hidréfobo que comprende al menos 6, preferiblemente al menos 10, muy
preferiblemente al menos 12 atomos de carbono.

Otro objeto de la invencién reside en la formulacién que consiste en particulas solidas obtenidas mediante la
aplicacién de la etapa de aislamiento c) del procedimiento descrito anteriormente.

Estas particulas solidas se caracterizan porque contienen al menos un principio activo aromatico y al menos un
copolimero de acido (met)acrilico, un mondémero insoluble en agua que es preferentemente un éster (met)acrilico
elegido muy preferentemente de entre acrilato de etilo, acrilato de butilo, metacrilato de metilo y mezclas de los
mismos, Y un monoémero que contiene al menos un grupo hidréfobo.

Estas particulas sdlidas se caracterizan ademas porque dicho mondémero contiene al menos un grupo hidréfobo que
tiene la formula general:

W

b
!

by
W_

donde:

- m, n, p Yy g son nimeros enteros y m, n, p son de menos de 150,

- R tiene una funcién vinilica polimerizable,

- R1y Rz son idénticos o diferentes y representan atomos de hidrégeno o grupos alquilo,

- R' es un grupo hidréfobo que comprende al menos 6, preferiblemente al menos 10, muy
preferiblemente al menos 12 atomos de carbono.

[0041] Un objeto final de la invencion es el uso de formulaciones acuosas de al menos un principio activo aromatico,
las dispersiones acuosas de particulas sélidas de al menos un principio activo aromatico y las particulas solidas de

al menos un principio activo aromatico, como agente que tiene la doble funcion de proteger un principio activo
aromatico y reducir su evaporacion.

EJEMPLOS
Ejemplo 1
Este ejemplo ilustra el procedimiento de la invencion, el cual se realiza segun la etapa a) una formulacién acuosa de

un principio activo aromatico y una emulsion HASE a un pH mayor que 5.

También ilustra la aplicacion de la etapa b) del procedimiento de la invenciéon que consiste en reducir el pH a un
valor por debajo de 5.
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También ilustra la aplicacién de la etapa c) de la invencion que conduce a aislar las particulas sélidas del principio
activo encapsulado.

Por tanto, este ejemplo ilustra también las tres formas de realizacion de la formulacién de acuerdo con la invencion:

una solucion obtenida después de la etapa a), una dispersion de particulas sélidas en agua obtenida después de la
etapa b), y las particulas secas y sdlidas obtenidas después de la etapa c).

Realizacién de la etapa a).

En el caso de los ensayos del numero 1 al 5, que son referencias, se introduce en el agua una cierta masa del
principio activo aromatizante, la masa de agua utilizada es tal que la formulacion lograda pesa 100 gramos. Los
principios activos ensayados son mentol, madreselva y aceite de cananga.

En el caso de los ensayos del nimero 1 bis al 5 bis que ilustran la invencién se introducen en el agua la misma masa
de principio activo, respectivamente, que los ensayos numero 1 a 5. Por otra parte, se introduce una cierta cantidad
de polimero que es una emulsiéon HASE comercializada por COATEX™ con el nombre de Rheo™ 2000, asi como
sosa (solucion al 50%) para obtener un pH igual a 5,5.

Para cada una de los ensayos del 1 a 5, y del 1 bis al 5 bis, la composicion de las diferentes formulaciones (en
gramos) se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1
N° . . . . masa del masa masa del masa de
ensayo polimero ingrediente activo polimero agua principio activo sosa
1 - mentol 0 99,925 0,075 0
1 bis Rheo™ 2000 mentol 3,33 96,27 0,075 0,325
2 - mentol 0 99,925 0,075 0
2 bis Rheo™ 2000 mentol 13,26 86,34 0,075 0,325
3 - madreselva 0 98,3 1,7 0
3 bis Rheo™ 2000 madreselva 16,67 81,13 1,7 0,50
4 - madreselva 0 99,9 0,1 0
4 bis Rheo™ 2000 madreselva 3,33 96,27 0,1 0,30
5 - aceite de cananga 0 96,27 0,1 0
5 bis Rheo™ 2000 aceite de cananga 3,33 96,27 0,1 0,30

Todas las formulaciones hechas de acuerdo con los ensayos 1 a 4 presentan gotitas que son perfectamente visibles
a simple vista: el principio activo se dispersa en agua.

Sin embargo, para cada uno de los ensayos del niumero 1 bis al 4 bis, se observan soluciones claras: las moléculas
del principio activo aromatico estan solvatadas por el polimero y estan perfectamente dispersas en la fase continua.

Realizacién de la etapa b).

Para cada una de los ensayos N° 1 ter al 5 ter, disminuye respectivamente el pH de cada solucién con respecto a los
ensayos N° 1 bis al 5 bis, a un valor igual a 2,5 mediante la adicién de acido fosférico.

Esta disminucioén en el pH provoca el colapso de la estructura del polimero: se obtiene entonces una dispersion en
agua de particulas sélidas que consisten en el polimero y los principios activos.

Desde un procedimiento de mediciéon basado en la difusiéon de la luz que es bien conocido por un experto en la
materia, se determina el tamafo de las particulas sélidas.
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Su diametro es igual a:
- 280 nm en el caso de los ensayos numero 1 tery 2 ter;

- 1000 nm en el caso de ensayos numero 3 ter y 4 ter;
- 700 nm en el caso del ensayo numero 5 ter.

Realizacién de la etapa c).

Cada dispersion resultante de los ensayos ndmero 1 ter al 5 ter se coloca en un horno a una temperatura de 110°C,
durante un tiempo suficiente para que se evapore el 99,5% en peso de agua inicial.

[0056] De esta manera, se obtienen particulas soélidas que contienen el principio activo aromatico testado y que
verifican que no permiten la difusién de ningun olor detectable a nivel del sentido del olfato.

Ejemplo 2

Este ejemplo ilustra el procedimiento de la invencion, el cual de conformidad con la etapa a) se lleva una formulacion
acuosa de un principio activo aromatico y de una emulsién de tipo HASE con un pH mayor que 5.

También ilustra la aplicacion de la etapa b) del procedimiento de la invenciéon que consiste en reducir el pH a un
valor por debajo de 5.

Por tanto, este ejemplo ilustra también las dos formas de realizacién de la formulacién segun la invencion: una

solucion obtenida después de la etapa a), una dispersion de particulas sélidas en agua obtenidas después de la
etapa b).

Realizacién de la etapa a).

En el caso de los ensayos del 6 al 8 que son referencias, se introduce en el agua una cierta masa de principio activo
aromatico, la masa de agua utilizada es de 100 gramos. El principio activo testado es citronelal.

En el caso de ensayos del nimero 6 bis al 8 bis que ilustran la invencioén, se introduce la misma masa de principio
activo en el agua, como en los ensayos del numero 6 al 8 respectivamente. Ademas, se introduce una cierta
cantidad de polimero que es una emulsion de tipo HASE comercializado por la sociedad COATEX™ con el nombre
de Rheotech™ 3800, y la sosa (solucion al 50%) a fin de obtener un pH igual a 6.

Para cada una de los ensayos del nimero 6 al 8, y del 6 bis al 8 bis, la composicién de las diferentes formulaciones
(en gramos) se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2
Ne° , . . . masa del masa masa del
polimero ingrediente activo . Lo .
ensayo polimero agua principio activo
6 - citronelal 0 99,925 27,74
7 - citronelal 0 100 17,46
8 - citronelal 0 100 8,3
6 bis Rheotech™ 3800 citronelal 22 100 27,74
7 bis Rheotech™ 3800 citronelal 22 100 17,46
8 bis Rheotech™ 3800 citronelal 22 100 8,3

Todas las formulaciones hechas de acuerdo con los ensayos del nimero 6 al 8 muestran gotitas que son
perfectamente visibles a simple vista: el principio activo esta disperso en agua.
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Sin embargo, para cada una de los ensayos del numero 6 bis al 8 bis, se observan geles: las moléculas de principio
activo aromatico estan solvatadas por el polimero y dispersas en la fase continua.

Realizacién de la etapa b).

Para cada una de los ensayos del numero 6 bis al 8 bis, disminuye respectivamente el pH de cada solucién en
correspondencia con los ensayos del niumero 1 bis al 3 bis a un valor igual a 4,8 mediante la adicion de acido
fosforico.

Esta disminucioén en el pH provoca el colapso de la estructura del polimero: se obtiene entonces una dispersion en
agua de particulas sélidas que consisten en el polimero y los principios activos.

Utilizando un procedimiento de medicién basado en la difusiéon de la luz que es bien conocido por un experto en la
materia, se determina el tamafio de las particulas sélidas.

Su diametro es igual a:

- 1800 nm para 6 bis, 650 nm para 7 bis y 520 para 8 bis.

Ejemplo 3

Este ejemplo ilustra el procedimiento de la invencién, en el cual de acuerdo con la etapa a) se realiza una
formulacién acuosa de un principio activo aromatico y una emulsion de tipo HASE a un pH mayor que 5.

También ilustra la aplicacion de la etapa b) del procedimiento de la invenciéon que consiste en reducir el pH a un
valor por debajo de 5.

También ilustra la aplicacién de la etapa c) de la invencion que conduce a aislar las particulas sélidas del principio
activo encapsulado.

Por tanto, este ejemplo ilustra también las tres formas de realizacion de la formulacion de acuerdo con la invencion:

una solucion obtenida después de la etapa a), una dispersion de particulas sélidas en agua obtenida después de la
etapa b), y las particulas soélidas y secos obtenidas después de la etapa c).

Realizacién de la etapa a).

En el caso del ensayo numero 9, que es una referencia, se introducen en el agua una cierta masa del principio activo
aromatico, la masa de agua utilizada es de 100 gramos. El principio activo testado es aurantiol.

Para el ensayo numero 9 bis, que ilustra la invencion, se introducen en el agua la misma masa de principio activo
como en el ensayo numero 9. Ademas, se introduce una cierta cantidad de polimero que es una emulsién de tipo
HASE comercializado por la empresa COATEX™ con el nombre de Rheotech™ 3800, y sosa (solucion al 50%) a fin
de obtener un pH igual a 5,5.

Para cada uno de los ensayos nimero 9 y 9 bis, la composicion de las diferentes formulaciones (en gramos) se
muestra en la Tabla 3.

Tabla 3
N° , . . . masa del masa masa del masa de
polimero ingrediente activo ; S .
ensayo polimero agua principio activo | sosa
9 - aurantiol 0 30 0,3 0
9 bis Rheotech™ 3800 | aurantiol 22 30 0,3 0,64

En el caso del ensayo 9, el aurantiol esta en forma de gotitas que son inmiscibles con el agua. En contraste, para el
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ensayo numero 9 bis, se observa un gel: las moléculas del principio activo aromatico estan solvatadas por el
polimero y se dispersan en la fase continua.

Realizacién de la etapa b).

El pH de la solucion correspondiente al ensayo ndmero 9 bis se reduce a un valor igual a 2,45 al afadir acido
fosforico.

Esta disminucioén en el pH provoca el colapso de la estructura del polimero: se obtiene entonces una dispersion en
agua de particulas sélidas que consisten en el polimero y los principios activos.

Utilizando un procedimiento de medicién basado en la difusiéon de la luz que es bien conocido por un experto en la
materia, se determina el tamanio de las particulas sélidas.

Su diametro es igual a aproximadamente 1900 nm.

Realizacién de la etapa c).

La dispersién se coloca en un horno de vacio a una temperatura de 45°C, durante un tiempo suficiente para que se
evapore el 99,5% en peso de agua inicial.

De esta manera, se obtienen las particulas sélidas que contienen los principios activos aromatico testados.

10
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para producir una formulacién que contiene al menos un principio activo aromatico, que comprende
las etapas que consisten en:

a) mezclar al menos una emulsién HASE, al menos un principio activo aromatico y agua, mezcla que tiene
un pH mayor de 5, preferentemente 6, y muy preferentemente 7,

b) precipitar la mezcla obtenida después de la etapa a) ajustando el pH a un valor inferior a 5,
preferentemente 3, con el fin de obtener una dispersion de particulas soélidas en agua,

c) opcionalmente aislar las particulas soélidas obtenidas después de la etapa b) mediante la eliminacién del
agua.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, segun el cual se implementan la etapa a) a continuacion la
etapa b) y posteriormente la etapa c).

3. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 6 2, segun el cual el pH de la mezcla, durante la
etapa a), se ajusta por medio de una base organica o mineral, y en el que los componentes (el principio activo, el
agua, la emulsion de tipo HASE y la base mineral u organica) se afiaden con agitacion en un reactor; el orden en
que se afiaden sera elegido particularmente con base en la solubilidad en agua del principio activo a encapsular.

4. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, segun el cual durante la etapa a) se implementa,
de 0,1% a 20%, preferentemente de 0,1% a 10%, muy preferentemente de 0,1% a 5% en peso seco de una
emulsion de HASE, en relacion con el peso total de la formulacion acuosa obtenida después de la etapa a).

5. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, segun el cual durante la etapa a), se implementa
de 0,1% a 20% en peso seco de un principio activo aromatizado de hidréfobos o hidrdfilos, en relacion con el peso
total de la formulacion acuosa obtenida después de la etapa a).

6. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, segun el cual se implementa un acido fuerte o
moderadamente fuerte durante la etapa b).

7. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, segun el cual la emulsiéon de HASE contiene al
menos un copolimero:

- de acido (met)acrilico,

- de un mondmero no hidrosoluble que es preferentemente un éster (met)acrilico elegido muy
preferentemente de entre acrilato de etilo, acrilato de butilo, metacrilato de metilo y sus mezclas, y

- de un mondmero que contiene al menos un grupo hidréfobo.

8. Procedimiento de conformidad con la reivindicacion 7, segun el cual el monémero que contiene al menos un grupo
hidréfobo tiene la formula general:

W

b
!

by
W_

donde:

- m, n, p y g son nameros enteros y m, n, p son de menos de 150,

- R tiene una funcién vinilica polimerizable,

- R1y Rz son iguales o diferentes y representan atomos de hidrégeno o grupos alquilo,

- R' es un grupo hidréfobo que comprende al menos 6, preferentemente al menos 10, y muy
preferentemente al menos 12 atomos de carbono.

9. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, segun el cual el agua se elimina por evaporacion

11
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o centrifugacion durante la etapa c).

10. Dispersion de particulas solidas en el agua, segun la cual las citadas particulas sdélidas contienen al menos un
principio activo aromatico y al menos un copolimero de acido (met)acrilico, de un monémero no hidrosoluble que es
preferentemente un éster (met)acrilico muy preferentemente elegido de entre acrilato de etilo, acrilato de butilo,
metacrilato de metilo y sus mezclas, y de un monémero que contiene al menos un grupo hidréfobo.

11. Dispersién de acuerdo con la reivindicacion 10, segun la cual dicho mondémero que contiene al menos un grupo
hidréfobo tiene la formula general:

W

b
!

by
W_

dénde:

- m, n, p y g son nameros enteros y m, n, p son de menos de 150,

- R tiene una funcién vinilica polinierizable,

- R1y Rz son iguales o diferentes y representan atomos de hidrégeno o grupos alquilo,

- R' es un grupo hidréfobo que comprende al menos 6, preferentemente al menos 10, y muy
preferentemente al menos 12 atomos de carbono.

12. Particulas solidas caracterizadas por que contienen un principio activo aromatico y al menos un copolimero de
acido (met)acrilico, un monémero no hidrosoluble que es preferentemente un éster (met)acrilico elegido muy
preferentemente de entre acrilato de etilo, acrilato de butilo, metacrilato de metilo y sus mezclas, y de un monémero
que contiene al menos un grupo hidréfobo.

13. Particulas de acuerdo con la reivindicacion 12, segun la cual dicho monémero que contiene al menos un grupo
hidréfobo tiene la formula general:

W

b
!

by
W_

donde:

- m, n, p y g son numeros enteros y m, n, p son de menos de 150,

- R tiene una funcién vinilica polimerizable,

- R1y Rz son iguales o diferentes y representan atomos de hidrégeno o grupos alquilo,

- R' es un grupo hidréfobo que comprende al menos 6, preferentemente al menos 10, y muy
preferentemente al menos 12 atomos de carbono.

14. Uso de dispersiones acuosas de particulas solidas de al menos un principio activo aromatico de acuerdo con una
de las reivindicaciones de la 10 a la 11 o particulas sélidas de al menos un principio activo aromatico de acuerdo con
una de las reivindicaciones de la 12 a la 13, como un agente que tiene la doble funciéon de proteger un principio
activo aromatico y reducir su evaporacion.

12
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