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DESCRIPCION
Procedimiento de fotodepilacion mejorada basada en nanocomplejos metalicos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al campo de la cosmética y, en particular, al campo de la fotodepilacion. Mas
especificamente, la invencién se refiere a una composicién para su aplicacién topica en fotodepilacion. La
composicion consiste en nanocomplejos resonantes que pueden penetrar, tras aplicarse sobre la superficie de la
piel, en el foliculo piloso y fijarse a la cuticula capilar. Una vez adheridos dentro del foliculo piloso, se pueden
calentar localmente tras irradiarlos para dafar la raiz del vello y/o ralentizar el proceso de regeneracion capilar. La
invencion también se refiere a un procedimiento de fotodepilacién, que comprende las etapas de (i) aplicar dicha
composicion sobre la superficie de la piel y (ii) aplicar radiacién a dicha superficie de la piel. Una ventaja muy
relevante de este procedimiento se basa en la aplicacion uniforme a todos los tipos de vello (oscuro o claro)
independientemente del contenido de melanina.

Antecedentes de la invencion

La eliminacion del vello no deseado es una preocupaciéon comun en cosmética. Los procedimientos tradicionales de
depilacion que incluyen afeitado, depilaciéon con cera, depilacion con pinzas, cremas depilatorias y electrdlisis, sin
embargo, dan como resultado una depilaciéon unicamente temporal, pueden ser dolorosos y basarse en técnicas que
requieren multiples tratamientos.

La fotodepilacion (también conocida como depilacion basada en emision de luz) es un procedimiento cosmético no
quirdrgico basado en la tecnologia de la luz para eliminar el vello no deseado y ralentizar o prevenir su regeneracion.
Los efectos térmicos generados durante la irradiacion con una fuente de luz que puede ser un laser o una luz
intensa en forma de impulsos (IPL) son los principales responsables de la alteracion y el dafio del foliculo piloso. El
dafo térmico al foliculo piloso es la consecuencia de la absorcion de la luz por la melanina endégena. Por lo tanto,
los resultados dependen de la pigmentacién del vello, la cantidad de melanina presente en el vello y la proporcion
entre la concentracion de melanina en el bulbo piloso y en la epidermis.

Dado que estas estrategias se basan en el contraste natural de color (absorcion) entre el vello y la piel, fallan para el
cabello claro (cano, rubio y castafio) e incluso en la configuracion ideal del cabello oscuro sobre piel clara las
intensidades de luz requeridas son responsables de lesiones locales en la piel que pueden ser duraderas o incluso
permanentes.

Se han desarrollado procedimientos para contrarrestar estas desventajas, incluido el uso de cromoéforos exdgenos
para aumentar la eficacia de absorcién de la luz del foliculo piloso en comparacion con la absorcién de la melanina
enddgena, y aumentar, por tanto, la seguridad del procedimiento al reducir la potencia necesaria del laser.

En este sentido, una de las estrategias recientes para la depilacion se describe en el documento US 6.287.549. Los
fotosensibilizadores se encapsulan en una microesfera de un tamafio entre 3-10 micrometros de diametro para
obtener una diana folicular especifica antes de la irradiacion con laser. En general, estos fotosensibilizadores son
cromoforos exdgenos y cuando se usan junto con la luz se vuelven activos. Sin embargo, esta estrategia presenta,
entre otros, el importante inconveniente de que la administracion de microesferas es inespecifica, en la medida en
que no afectan Unicamente al foliculo piloso, sino que también se puede encontrar en otras areas de la piel, tales
como los canales de las glandulas sudoriparas, en las que pueden causar dafio y/o decoloracion de la piel al
irradiarlas.

El documento US2003/0059386 divulga composiciones tépicas capaces de dirigirse a los foliculos pilosos después
de la depilacion inicial desde los foliculos. Dichas composiciones son capaces de introducir selectivamente
compuestos fotosensibilizadores o sonoensibilizadores encapsulados en microparticulas de intervalos de tamario
entre 1 y 70 micrometros. La composicion se aplica de forma tépica sobre la piel, posteriormente los compuestos se
liberan desde las microparticulas al foliculo piloso y los tejidos adyacentes, y luego la piel se trata con radiacion
electromagnética o ultrasénica. De este modo, los compuestos activan, alteran y/o eliminan las células responsables
del crecimiento del vello. Sin embargo, este procedimiento de depilacién no es completamente satisfactorio ya que
las microparticulas alcanzan los tejidos adyacentes, y esto provoca, al irradiarlas, un dafio no deseado significativo.
Ademas, se necesitan altas energias de radiacion para activar los compuestos, que causan irritacion y eritema.

El documento de patente US2005/203495 describe nanoparticulas recubiertas con un polimero biorreconocible
integradas en un cuerpo diana bajo irradiacion de radiacion electromagnética, ultrasonidos, energia magnética u otro
tipo de energia que genera una interaccion SPR mejorada de las nanoparticulas integradas con el cuerpo diana.

Por lo tanto, a la vista de los ejemplos indicados anteriormente, sigue existiendo la necesidad en el estado de la
técnica de proporcionar procedimientos y composiciones de fotodepilacion alternativos y eficaces, que superen
todos o al menos parte de los inconvenientes mencionados anteriormente.

La solucion proporcionada por la presente invencion se basa en el hecho de que los autores de la presente
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invencion han descubierto que pueden disefiarse nanoparticulas resonantes (NP) recubiertas con al menos un
compuesto quimico aplicadas sobre la piel para que se dirijan al foliculo piloso y se adhieran a la cuticula capilar
mediante interacciones electrostaticas o se unan especificamente a una molécula diana presente en las células
basales cerca de la raiz del vello. Una vez que las NP resonantes recubiertas se hayan adherido al vello, se pueden
calentar de forma local y eficaz al iluminarlas debido a sus propiedades resonantes (con una intensidad/radiacion de
energia reducida) y destruir el vello sin dafar los tejidos y/o las glandulas adyacentes. Esta estrategia presenta la
importante ventaja de que la radiacion necesaria para el presente procedimiento de fotodepilacion puede ser de
intensidad reducida en comparacién con los procedimientos de fotodepilacién convencionales.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: llustracion esquematica de la interaccion electrostatica de nanocomplejos anidnicos y cationicos con la
cuticula capilar.

Figura 2: Representa una comparacion del espectro de nanovarillas de oro en presencia del tensioactivo bromuro
de hexadecilcetiltrimetilamonio (CTAB) (NR_CTAB) y después de intercambiar CTAB con quitosano (NR-Quit).

Figura 3: Espectros de absorcién de nanovarillas de oro de diversas proporciones dimensionales que dan lugar a
maximos de resonancia de LSP que varian de 700-900 nm (véase el ejemplo 1 para los detalles).

La imagen de microscopia electronica de transmision (TEM) representa nanovarillas (NR) que tienen un maximo de
resonancia de LSP de aproximadamente 820 nm.

Figura 4: Comparacion de estabilidad de NR-Quit de oro y NR de oro sintetizadas en tensioactivo CTAB en funcion
del tiempo a 30 °C.

Figura 5: Imagenes de microscopia de luminiscencia de dos fotones que muestran la interaccion de diversos
nanocomplejos recubiertos (nanovarillas de oro, GNR) con cuticulas capilares humanas: NC-PEG (nanocomplejo
con polietilenglicol), NC-PSS (nanocomplejo con sulfonato de poliestireno) y NC-Quit (nanocomplejo con quitosano).

Figura 6: a) y b) Imagenes de microscopia de luminiscencia de dos fotones de vello, en las que se muestra que los
nanocomplejos penetran en el foliculo piloso (aproximadamente 1 mm de profundidad), lo que demuestra la
adhesion de los nanocomplejos de quitosano a la cuticula capilar. ¢) Imagen de un foliculo piloso no tratado como
referencia de autofluorescencia.

Figura 7: Representacion esquematica de la interaccion de los nanocomplejos con la cuticula capilar observada en
la figura 6.

Figura 8:
a) Representacion esquematica de una raiz de un vello sin dafios

b) Imagenes de microscopia de campo brillante de la raiz de un vello sin que se observen dafios después de la
exposicion a luz intensa en forma de impulsos (IPL).

Figura 9:
a) Representacion esquematica del nivel tipico de los dafios observables en la raiz de un vello

b) Imagenes de microscopia de campo claro del nivel tipico de los dafios observables después de la exposicion a la
luz intensa en forma de impulsos (IPL).

Figura 10:
a) Representacion esquematica del nivel tipico de los dafios graves observados en la raiz de un vello

b) Imagenes de microscopia de campo claro del nivel tipico de los dafios graves observados después de la
exposicion a luz intensa en forma de impulsos (IPL).

Sumario de la invencion
La presente invencion esta definida por las reivindicaciones adjuntas. Por tanto, la invencion se refiere a:

1. Composicion para aplicacion topica sobre la piel para fotodepilacion, que comprende nanocomplejos que
comprenden una nanoparticula de un material seleccionado del grupo que consiste en metales, semiconductores y
sus mezclas, que mantiene una resonancia de plasmones superficiales localizada, que esta recubierta formando al
menos un enlace, de coordinacion o covalente, con al menos un polimero policatiénico seleccionado del grupo que
consiste en: polimero que contiene poliamina, polimeros de amonio cuaternario, polimeros de polialilamina y
copolimeros de los mismos con poliaminas y poliglucosaminas o un compuesto heterobifuncional del tipo de
monocapa ensamblada en superficie que presenta la siguiente formula general:
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HS-(CH2)n-X

en la que X representa un -N(CH3)3;"Cl y

n esta comprendido entre 2-22, preferentemente entre 10-18 o la siguiente formula:
HS-(CHz2)n~(CH2-CH2-O)m-X

en la que X representa un grupo -N(CHs);'Cl y

n esta comprendido entre 2-22, preferentemente 10-18 y m es entre 3-200.

2. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el nanocomplejo presenta un maximo de resonancia de
plasmones superficiales localizada entre 650-1200 nm y preferentemente entre 700 y 900 nm.

3. Composicién de acuerdo con la reivindicacion 1-2, en la que dicha nanoparticula es de oro.

4. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que dicha nanoparticula es una nanovarilla de oro.

5. Composicién de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, en la que dicha nanoparticula es una nanocapsula.

6. Composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el polimero policatiénico es quitosano.

7. Composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que es una suspension acuosa.

8. Procedimiento de fotodepilacion que comprende las etapas de (i) aplicar a la superficie de la piel la composicion
de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, y (ii) aplicar una radiacién a dicha superficie de la piel.

9. Uso de nanocomplejos como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en un procedimiento de
fotodepilacion.

Descripcion de la invenciéon

La invencién se refiere a una nueva composicion para su aplicacion topica en fotodepilacién, que comprende
nanocomplejos resonantes que pueden dirigirse y penetrar en el foliculo piloso después de aplicarse a la piel y
unirse a la cuticula capilar y/o a las células basales cerca de la raiz del vello en la que se acumulan. Esta nueva
composicion se denominara en lo sucesivo también como la composicion de la invencion.

El nanocomplejo presente en la composicion de la invencion comprende una nanoparticula (NP) que mantiene una
resonancia de plasmones superficiales localizada (LSP), que esta recubierta con al menos un compuesto quimico,
pudiendo ser capaz dicho compuesto quimico de unirse al vello.

De acuerdo con la presente invencioén, dicho compuesto quimico se selecciona del grupo que consiste en: polimero
que contiene poliamina, polimeros de amonio cuaternario, polimeros de polialilamina y copolimeros de los mismos
con poliaminas y poliglucosaminas o un compuesto heterobifuncional del tipo de monocapa ensamblada en
superficie que presenta la siguiente formula general:

HS-(CH2)n-X

en la que X representa un -N(CH3)3"Cl y

n esta comprendido entre 2-22, preferentemente entre 10-18 o la siguiente formula:
HS-(CHz2)n~(CH2-CH2-O)m-X

en la que X representa un grupo -N(CHs);'Cl y

n esta comprendido entre 2-22, preferentemente 10-18 y m es entre 3-200. Se sabe que el material de superficie de
la NP de acuerdo con la presente invencion es una superficie versatil que se puede funcionalizar con diversos tipos
de compuestos quimicos que son bien conocidos en la técnica. Por tanto, de acuerdo con la presente invencion, los
nanocomplejos de la composicion de la invencion se pueden obtener facilmente por procedimientos bien conocidos
que comprenden hacer reaccionar una NP con al menos un compuesto quimico como se define mas adelante.
Dichos compuestos quimicos pueden recubrir la NP formando al menos un enlace (de coordinacion o covalente) y,
ademas, permiten que el nanocomplejo resultante se una fuertemente al vello.

De acuerdo con un modo de realizaciéon particular de la invencion, dicho compuesto quimico presenta afinidad
electrostatica por las estructuras queratinizadas de la cuticula capilar. En otro modo de realizacién particular, dicho
compuesto quimico se selecciona del grupo de compuestos heterobifuncionales del tipo de monocapa ensamblada
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en superficie que presentan la siguiente formula general:

HS-(CH2)n-X

en la que X representa un -N(CH3)3;"Cl y

n esta comprendido entre 2-22, preferentemente entre 10-18 o la siguiente formula:
HS-(CHz2)n~(CH2-CH2-O)m-X

en la que X representa un grupo -N(CHs);'Cl y

n estda comprendido entre 2-22, preferentemente 10-18 y m es entre 3-200. Los polimeros poliidnicos y las
monocapas ensambladas en superficie heterobifuncionales son capaces de adherirse fuertemente a la cuticula
capilar que presenta una parte queratinizada cargada negativamente mediante interacciones electrostaticas. La
figura 1 ilustra esquematicamente el caso de la interaccion con la cuticula capilar de dos nanocomplejos recubiertos
de forma diferente, un nanocomplejo polianiénico y uno policatiénico.

De acuerdo con otro modo de realizacion de la invencion, dicho compuesto quimico se une especificamente a través
de procesos mediados por receptor, a una molécula presente en las células basales del vello, responsable del
crecimiento del vello, para provocar un dafio maximo e irreversible al vello.

Se ha descrito que muchos polimeros poliidnicos interactian con las superficies de las NP y pueden ser capaces de
cubrirlas de forma eficaz, transfiriendo la propiedad intrinseca del polimero a la NP. Ademas, en principio, los
nanocomplejos presentes en la composicion de la invencion pueden presentar cualquier polimero policationico como
recubrimiento, preferentemente polimeros cosmética o farmacéuticamente aceptables. Los polimeros policatidnicos,
en general, muestran una afinidad por las NP y dan lugar a la formaciéon de multiples enlaces covalentes y/o de
coordinacion débiles. Los polimeros policatiénicos preferentes son polimeros biocompatibles tales como quitosanos
y los usados tipicamente en productos para el cuidado y acondicionamiento del cabello, incluyendo polimeros de
amonio cuaternario tales como los polimeros de la serie policuaternio-n, polimeros de polialilamonio y copolimeros
de los mismos con poliaminas y poliglucosaminas. La interaccién especifica de aminas primarias con superficies de
NP esta bien documentada y se puede asimilar a un enlace covalente débil. Los autores de la presente invencion
han descubierto que los polimeros que contienen poliamina forman capas de recubrimiento muy estables sobre la
superficie de las NP debido a una interaccion de multiples anclajes que permite obtener nanocomplejos
policatiéonicos muy estables que presentan una carga catiénica moderada (que es una caracteristica de los grupos
amino). En la figura 4, por ejemplo, se muestra la estabilidad aumentada de NR de oro recubiertas con quitosano en
comparacion con NR obtenidas en CTAB. Estos nanocomplejos policatiénicos son especialmente adecuados para la
presente solicitud, debido a que esta carga catiénica moderada asegura una interaccion eficaz con la cuticula capilar
altamente cargada y muestra una menor interaccién con otros tejidos.

En particular, se ha demostrado que el quitosano, que es un polimero biodegradable y biocompatible, presenta una
interaccion alta a través de sus grupos amina con la superficie de las NP por un lado y con la cuticula capilar
queratinizada cargada negativamente por otro lado, lo que asegura una buena adhesion de los nanocomplejos al
vello (véase la figura 5).

De acuerdo con un modo de realizacién preferente de la invencion, la composicion de la invencidon comprende
nanocomplejos en los que el compuesto quimico es un polimero policatiénico, mas preferentemente un polimero que
contiene poliamina, y aun mas preferentemente quitosano.

Aunque los autores de la presente invencién han demostrado que la adhesién capilar se realiza de manera mas
eficaz con nanocomplejos policatidnicos, debido a la carga negativa general de la cuticula capilar, los nanocomplejos
polianiénicos también muestran una interaccién efectiva con los vellos, esencialmente debido a la presencia de
algunos puntos cargados positivamente en las complejas estructuras bioldgicas proteinicas del vello. De acuerdo
con un modo de realizacion particular, la composicién de la invencion comprende nanocomplejos policationicos.

La eleccién de usar composiciones que comprenden nanocomplejos policationicos o polianiénicos, o mezclas de los
mismos, puede estar influenciada por aspectos como las necesidades de formulacién o cuestiones econémicas.

De acuerdo con un modo de realizacion particular, la NP que forma el nanocomplejo esta constituida por cualquier
material capaz de mantener resonancias de plasmones superficiales localizadas (LSP). Las resonancias LSP estan
asociadas a una mejora tanto de la dispersidon como de la absorciéon de la luz que incide sobre la particula. La
absorcién mejorada es responsable de que la NP se caliente de manera eficaz. El calor localizado generado por el
nanocomplejo, en contacto con el vello, por tanto se transfiere directamente al mismo, lo dafia y/o da lugar a un dafio
temporal o permanente de las células basales responsables del proceso de regeneracion. En principio, cualquier
material capaz de mantener la resonancia LSP se puede usar para poner en practica la presente invencion.
Ejemplos de materiales capaces de mantener resonancias LSP vy, por tanto, utiles son metales y semiconductores.
De acuerdo con un modo de realizacion particular, las NP son de metal. Ejemplos de metales son oro, plata, cobre,
aluminio, etc. y cualquier mezcla de los mismos. En un modo de realizacion preferente, la NP es de oro.
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De acuerdo con otro modo de realizacion, la NP que forma el nanocomplejo es una nanocapsula capaz de mantener
una resonancia LSP. Dichas nanocapsulas son estructuras bien conocidas constituidas por un nucleo de un material
dieléctrico y una capa delgada de metal que lo recubre. Un material dieléctrico tipico es, por ejemplo, silice, pero
puede ser cualquier otro, y la capa delgada de metal esta constituida por cualquiera de los metales que se definen
anteriormente, preferentemente oro.

Los nanocomplejos de la presente invencion estan disefiados para presentar un maximo de resonancia LSP
contenido entre 650-1200 nm, que es la ventana en la que la absorcién y, por tanto, el fotocalentamiento de los
tejidos bioldgicos son minimos. De esta forma, se maximiza el contraste de absorcién entre los nanocomplejos y los
tejidos adyacentes y se evitan los posibles dafios fototérmico causados a los tejidos y/o las glandulas adyacentes.
De acuerdo con un modo de realizacion preferente, el nanocomplejo presenta un maximo de resonancia LSP entre
700 y 900 nm.

Los nanocomplejos los pueden disefiar facilmente los expertos en la técnica para que presenten una resonancia
LSP segun lo requerido por la presente invencion. El experto en la técnica puede, por un lado, obtenerlos faciimente
de acuerdo con procedimientos bien conocidos en la técnica, mostrando la NP un maximo de resonancia
determinado, por ejemplo, dentro de la ventana entre aproximadamente 650-1200 nm. Por otro lado, también es un
hecho bien conocido que el experto tiene en cuenta, al disefiar los nanocomplejos que se van a usar en la presente
invencion, que la preparacion de nanocomplejos mediante el recubrimiento de nanoparticulas con compuestos
quimicos, en general, puede dar lugar a una modificacién de los maximos de resonancia LSP de tipicamente 10 nm
a 20 nm. Esta ligera variacion tiene una influencia menor sobre la resonancia del nanocomplejo resultante, ya que
10-20 nm es un intervalo mucho mas pequeio que el ancho de banda de la resonancia LSP, que tipicamente es del
orden de 100 nm. Esta pequefia variacion se ilustra en la figura 2, en la que el caso particular del espectro de
nanovarillas de oro antes del recubrimiento (como una suspension en presencia de su tensioactivo original CTAB) y
después de la bicapa de CTAB se ha intercambiado con quitosano.

La NP del nanocomplejo resonante puede tener, en principio, cualquier forma y tamafio, siempre que su resonancia
LSP sea tal que después de su recubrimiento con un compuesto quimico seleccionado, el nanocomplejo resultante
presente un maximo de resonancia LSP entre 650-1200 nm y mas preferentemente entre 700 y 900 nm.

A este respecto, también es bien sabido que la geometria de la NP tiene influencia en su capacidad de resonancia y
calentamiento. De acuerdo con un modo de realizacién preferente, las NP son nanovarillas de oro, ya que las NP
alargadas de oro de este tipo generan mas calor que, por ejemplo, las nanoesferas de oro del mismo volumen (G.
Baffou, R. Quidant, C. Girard. Heat generation in plasmonic nanostructures: Influence of morphology Appl. Phys.
Lett. 2009, 94, 153109). Esta propiedad es de interés de acuerdo con la presente invencion, ya que el objetivo es
danar el vello por calentamiento, y mas calor obviamente les provoca mas dafio. Las nanovarillas de oro (GNR)
Utiles para poner en practica la presente invencion pueden obtenerse facilmente de acuerdo con procedimientos bien
conocidos en la técnica.

De acuerdo con un modo de realizacién particular, las GNR se preparan mediante la técnica de quimica en himedo
mediada por semillas bien conocida (Nikoobakht, B., EI-Sayed, M.A. Preparation and Growth Mechanism of Gold
Nanorods Using Seed-Mediated Growth Method. Chem. Mater. 2003, 15, 1957-1962) que produce poblaciones de
tamafios homogéneos al maximo. La proporcion dimensional de la GNR lograda mediante esta técnica se puede
ajustar facil y cuidadosamente por el experto de manera que la GNR resultante presente el maximo de resonancia
LSP deseado entre aproximadamente 650-1200 nm y mas preferentemente entre aproximadamente 700-900 nm. El
ejemplo 1 ilustra la técnica de quimica en himedo mediada por semillas que proporciona GNR en una suspension
acuosa en presencia del tensioactivo, bromuro de hexadecilcetiltrimetilamonio (CTAB). La figura 3 muestra diversos
espectros de GNR ajustados entre 700-900 nm variando la proporcion dimensional de la GNR. Como referencia, se
muestra una imagen de microscopia electrénica de transmisién (TEM) que representa el aspecto de la GNR que
presenta un maximo de resonancia LSP de aproximadamente 820 nm.

De acuerdo con otro modo de realizacion de la invencion, la GNR y, en general, cualquier NP, con un maximo de
resonancia LSP a longitudes de onda superiores a 800 nm, se puede seleccionar cuando se tiene que tratar piel
oscura (con alta concentracion de melanina) con la composicion de la invencion para evitar la absorcion de la luz por
la melanina en la piel (la absorcién por la melanina disminuye fuertemente a longitudes de onda mayores de 800
nm).

En un modo de realizacion particular de la invencion, en primer lugar se sintetiza una suspension acuosa de GNR en
presencia de tensioactivo CTAB. Los nanocomplejos se preparan entonces intercambiando la bicapa de tensioactivo
inestable de la GNR con polimeros policatidnicos. Esto se hace disminuyendo la concentracion de tensioactivo por
debajo de la concentracién micelar critica de 10 mM mediante ciclos repetidos de centrifugacion y redispersion e
incubando la suspensién resultante con una solucién del polimero seleccionado, como se ilustra en el ejemplo 2
para el quitosano.

La estabilidad de los nanocomplejos resultantes se determina en diferentes medios de formulacién y se controla
mediante su espectro de resonancia LSP caracteristico a lo largo del tiempo (verificaciones periddicas de
plasmones). Se puede ver un ejemplo de esto en el ejemplo 3 y la figura 4. Las dimensiones generales de los
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nanocomplejos se determinan por mediciones de TEM. Por ejemplo, un nanocomplejo con una resonancia central a
820 nm es de aprox. 12 x 50 nm.

Los nanocomplejos presentes en la composicion de la invenciéon pueden presentar una monocapa ensamblada en
superficie (SAM) como recubrimiento, preferentemente una cosmética o farmacéuticamente aceptable. Dichos
nanocomplejos se pueden obtener facilmente mediante procedimientos bien conocidos que comprenden el
intercambio de ligandos tensioactivos en las NP con un compuesto heterobifuncional del tipo de monocapa
ensamblada en superficie para obtener NP recubiertas de SAM. Como se usa en la presente invencién, un
compuesto heterobifuncional del tipo de monocapa ensamblada en superficie se refiere a una molécula que
comprende al menos un grupo tiol en un extremo de la molécula y al menos otro grupo funcional diferente cargado
negativa o positivamente sobre la molécula, en el que dichos grupos estan situados de modo que el grupo tiol se une
especificamente a la superficie de la NP y el otro grupo funcional cargado negativa o positivamente puede
descansar sobre la superficie externa del recubrimiento del nanocomplejo para que pueda unirse fuertemente al
vello. En principio, el resto de la estructura del compuesto heterobifuncional del tipo de monocapa ensamblada en
superficie no tiene ninguna limitacién y puede presentar cualquier estructura posible. Los ejemplos de grupos
funcionales cargados negativa o positivamente son carboxilatos, sulfonatos, grupos amina secundaria o terciaria y
sales de amonio cuaternario. Un protocolo para la preparacion de dichos nanocomplejos se ilustra en el ejemplo 4.

Los ejemplos de estos compuestos heterobifuncionales del tipo de monocapa ensamblada en superficie presentan la
siguiente formula general:

HS-(CH2)n-X
en la que X representa un -COOH, -SO3H, -N(CHs)2 o -N(CH3)3'Cl y
n esta comprendido entre 2-22, preferentemente 10-18.

Otros ejemplos que son similares a los anteriores, pero incluyen una unidad que se repite de etilenglicol son
compuestos que presentan la siguiente formula:

HS-(CH2)n~(CH2-CH2-0O)m-X
en la que X representa un -COOH, -SO3H, -N(CHs)2 o -N(CH3)3'Cl y
n esta comprendido entre 2-22, preferentemente 10-18 y m es entre 3-200.

En resumen, en un modo de realizacion particular, se afiade un compuesto heterobifuncional del tipo de monocapa
ensamblada en superficie a una dispersion acuosa de nanovarillas de oro en condiciones adecuadas de ultrasonidos
y temperatura elevada. Después de un periodo definido en estas condiciones, la mezcla se incuba a 30 °C hasta que
se completa la reaccion (véase el ejemplo 4). Preferentemente, la cantidad de tensioactivo presente en la solucion
acuosa esta por debajo de la concentracion micelar critica de tensioactivo de 10 mM.

La composicion para su aplicacion topica para fotodepilacion de la presente invencidon comprende uno o mas de los
nanocomplejos que se definen anteriormente. La composicion es cosmética o farmacéuticamente aceptable. De
acuerdo con un modo de realizacion particular, la composicién es una suspension acuosa. Sin embargo, la
composicion también puede estar en forma de un gel, leche, locion, pomada o crema. La concentracién de
nanocomplejos puede variar dentro de un amplio intervalo dependiendo en gran medida del area expuesta y la
cantidad de vello por esa area. De acuerdo con un modo de realizacion particular, los nanocomplejos estan
presentes en una cantidad cosméticamente eficaz. Por una cantidad cosméticamente eficaz debe entenderse la
cantidad minima para lograr un efecto de fotodepilacion en un procedimiento de fotodepilacion. La composicion
puede contener ademas otros ingredientes cosmética o farmacéuticamente aceptables tales como disolventes o
aditivos cosmeéticos o vehiculos.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un nuevo procedimiento de fotodepilacion que comprende los pasos de (i)
aplicar a la superficie de la piel la composicidon para aplicacion tépica de la presente invencion, y (ii) aplicar una
radiacion a dicha superficie de la piel.

La aplicacion de la composicion descrita en la etapa (i) se puede llevar a cabo mediante aplicacion simple seguida
de un masaje sobre la superficie de la piel a tratar. La cantidad necesaria en cada caso se puede determinar
facilmente por el experto.

La radiacion utilizada en la etapa (ii) puede ser de cualquier fuente de luz cuya emision presente una superposicion
espectral con la resonancia LSP del nanocomplejo comprendido en dicha composicion. Ejemplos de fuentes de luz
son los que se usan convencionalmente en los procedimientos de fotodepilacién, tales como luz intensa en forma de
impulsos (IPL) o luz laser de onda continua y en forma de impulsos.

De acuerdo con un modo de realizacion particular, la fuente de luz es una IPL con una luz suministrada a través de
una ventana en la parte superior que define un area de iluminacion establecida (que emite entre 600-900 nm). En
este caso, de acuerdo con otro modo de realizacion particular, se consigue un mayor contraste de absorcion filtrando
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la emisién que no se superpone con la resonancia de plasmones, minimizando la absorciéon de la melanina y
calentando, por tanto, el tejido sin contribuir al dafio del vello.

El procedimiento de fotodepilacion de la invencién presenta varias ventajas: aumenta el contraste de absorcion entre
la piel y el vello y, por consiguiente, logra una eficacia mejorada en comparacion con los procedimientos
convencionales, incluso a una intensidad de radiacion reducida. Ademas, el procedimiento presenta una
aplicabilidad universal mejorada, por ejemplo, la aplicaciéon a vello oscuro y también claro (cano, rubio y castafio)
que representa una ventaja importante del presente procedimiento. Ademas, el procedimiento disminuye las lesiones
locales y los efectos secundarios sobre los tejidos y las glandulas adyacentes de la piel al reducir sustancialmente la
intensidad de luz requerida para lograr un resultado deseado.

En otro aspecto mas, la invencion se refiere al uso de nanocomplejos como se define anteriormente en un
procedimiento de fotodepilacion.

Lo anterior es ilustrativo de la presente invencion. Sin embargo, la presente invenciéon no esta limitada a los
siguientes modos de realizacion precisos descritos en el presente documento, sino que abarca todas las
modificaciones equivalentes dentro del alcance de las reivindicaciones siguientes.

Ejemplos
Ejemplo 1: Sintesis de nanovarillas de oro

Las nanovarillas que presentan maximos de resonancia LSP entre 700-900 nm se pueden obtener mediante un
procedimiento mediado por semillas de 2 etapas, variando las proporciones de nitrato de plata (AgNOs)/acido
ascorbico/semilla (véase la figura 3).

Preparacion de la semilla:

Las semillas de oro coloidal se prepararon en primer lugar mezclando soluciones acuosas de bromuro de
hexadecilcetiltrimetilamonio (CTAB, 0,2 M, 5 ml) y tetracloroaurato de hidrogeno (lll) hidrato (0,5 mM, 5 ml), ambos
mantenidos a 27 °C. A continuacion, se afiadié una soluciéon acuosa recién preparada de borohidruro de sodio
(NaBH., 0,01 M, 0,6 ml), previamente enfriada a 4 °C, con agitacion vigorosa durante 2 minutos. En este punto, la
semilla se dejo sedimentar durante 2 horas a 30 °C para permitir que el NaBH4 restante evolucionara. Esto produjo
una suspension de nanoparticulas de oro de tamafios entre 1-2 nm, que se usé como semilla para la preparaciéon de
nanovarillas. Esta solucién se denominara suspensiéon de semillas.

Crecimiento de nanovarillas:

La "solucidon de crecimiento" se preparé en ese momento y consistia en CTAB (0,2 M, 20 ml), a la que se le
afadieron cantidades variables de solucién madre de nitrato de plata (4 mM) dependiendo de la proporciéon
dimensional deseada de la nanovarilla y se dejé mezclar con agitacion suave. Se le afiadid tetracloroaurato de
hidrogeno (lll) hidrato (1 mM, 20 ml) y dio lugar a una solucién amarilla/parda. Una vez que se afiadié acido
ascorbico (79 mM, 0,29 ml) a la solucién amarilla/parda, la mezcla se volvid incolora. A continuacion, se afadieron
72 ol de suspension de semillas envejecida a la solucion de crecimiento, se mezclaron brevemente y se dejaron sin
perturbar durante 8 horas a 30 °C para evitar la cristalizacion de CTAB. El cambio de color inicial de la mezcla debe
observarse después de aprox. 10 minutos. Este procedimiento produjo una suspension de nanovarillas que presenta
un maximo de resonancia LSP a aproximadamente 820 nm (+ 20 nm) y una absorcion maxima de 1,6 UA.

Ejemplo 2: Preparacion de nanocomplejos de quitosano con nanovarillas de oro

20 ml de la suspension de GNR obtenida en el ejemplo 1 se centrifugaron dos veces a 14 000 rpm, 30 minutos.
Cada vez, el sobrenadante se eliminé y se remplazé por CTAB 4 mM en solucidn acuosa. A la suspension resultante
de GNR (20 ml), se le afiadieron 4 ml de una solucién de quitosano (10 mg/ml, Pm: 5000) y se colocaron en un bafio
de ultrasonidos a 45 °C. La mezcla resultante se sonicd durante 2 minutos y luego se colocé a 30 °C durante la
noche. El nanocomplejo de quitosano resultante se centrifugd posteriormente (14 000 rpm, 30 minutos), se elimind el
sobrenadante y finalmente se redispersé con agua pura para producir una absorcion de aproximadamente 2,5 UA en
el maximo de resonancia de LSP. La suspension acuosa resultante se usé directamente como se describe
adicionalmente para el tratamiento de la piel.

Ejemplo 3: Estabilidad del nanocomplejo de quitosano en comparacion con nanovarillas en CTAB

Se compard una suspension acuosa de GNR en CTAB 100 mM (segun se sintetizd) del ejemplo 1 con una
suspension acuosa del nanocomplejo de quitosano correspondiente obtenido como se describe en el ejemplo 2.
Ambas suspensiones se ajustan hasta una absorbancia en el maximo de resonancia LSP de 1,5 UA y se colocan en
un horno a 30 °C. Las muestras se retiran de forma intermitente y se miden por espectroscopia UV-vis y la
estabilidad se determina por la posicion del maximo de LSPR. Los cambios en esta posiciéon indican modificaciones
morfolégicas de las GNR y la estabilidad de la suspension. El resultado obtenido (figura 4) indica claramente una
estabilidad mejorada para el nanocomplejo de quitosano.
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Ejemplo 4: Preparacion de nanocomplejo de SAM cationica con nanovarillas de oro

20 ml de la suspension de GNR sintetizada se centrifugd dos veces a 14 000 rpm, 30 minutos. Cada vez, el
sobrenadante se elimind y se remplazé por CTAB 4 mM en solucion acuosa. A la suspension de GNR resultante (20
ml), se le afadieron 4 ml de una solucion de bromuro de 11-mercaptoundeciltrimetilamonio (10 mg/ml) y se
colocaron en un bafio de ultrasonidos a 45 °C. Esta mezcla se sonico durante 2 minutos y luego se colocé a 30 °C
durante la noche. Después de este tiempo, se centrifugé el nanocomplejo de SAM (14.000 rpm, 30 minutos), se
elimind el sobrenadante y finalmente se redispersé con agua pura para producir una absorcion de aproximadamente
2,5 UA en el méaximo de resonancia LSP.

Ejemplo 5: Estudio comparativo de la asociacion de nanocomplejos al vello
Para este estudio se prepararon tres nanocomplejos diferentes, que varian en la carga superficial total final.

1) GNR recubierta con polietilenglicol (NC-PEG), su potencial de superficie es neutra. Se prepararon injertando HS-
PEG-OCHs3; (Pm 5000) en la superficie de la nanovarilla (no pertenece a la invencion)

2) GNR recubierta con sulfonato de poliestireno (NC-PSS, Pm 48 000), su potencial superficial es anidnico (obtenida
por el mismo procedimiento que el descrito en el ejemplo 2) (no pertenece a la invencion)

3) GNR recubierta con quitosano (NC-Quit, Pm 5000), su potencial superficial es ligeramente catidnico (obtenida
como en el ejemplo 2).

Los experimentos preliminares se realizaron con vello humano aislado de voluntarios sanos. El vello se incubd
durante 30 minutos a 37 °C en soluciones acuosas de los tres nanocomplejos diferentes y luego se lavé con agua.
La interacciéon de los tres nanocomplejos diferentes con la superficie del vello se estudiaron posteriormente. La
observacién de su distribucién en vello humano se basa en la capacidad de la GNR de emitir fluorescencia tras la
absorcion de dos fotones cuya longitud de onda se superpone con la resonancia LSP. Este trabajo se realizé en un
microscopio confocal Nikon Eclipse Ti equipado con una fuente de laser sintonizable Mira 900F (Coherent Ltd). El
laser se sintonizé a 810 nm y la potencia utilizada fue de 40 milivatios.

El brillo de las sefiales observadas es directamente proporcional a la cantidad de nanocomplejo adherido al vello.
Los resultados obtenidos muestran una adhesién dependiente de la carga de los tres nanocomplejos diferentes con
la cuticula capilar (véase la figura 5). EI nanocomplejo NC-PEG mostré poca adhesion al vello, mientras que las
especies cargadas NC-PSS y NC-Quit mostraron claramente una acumulacién aumentada. La muestra anidnica NC-
PSS mostré una buena interaccion, pero claramente la mejor cobertura del vello se obtuvo con el nanocomplejo NC-
Quit.

Ejemplo 6. Aplicacion de nanocomplejo de quitosano a piel de cerdo

Se obtuvieron muestras de piel de cerdo con vello oscuro del pecho o la parte posterlor de un cerdo de
aproximadamente 6 meses de edad. Se prepararon muestras de aproximadamente 30 cm? mediante la eliminacion
del exceso de tejido adiposo, cortando la longitud excesiva del vello hasta aproximadamente 1 mm de longitud por
encima de la superficie de la piel, seguido del lavado suave de la piel con agua y detergentes comerciales. Las
muestras de piel se dejaron equilibrar a 37 °C en una incubadora (95 % de humedad, 5 % de CO.) durante 40
minutos. Las muestras se trataron luego con una suspension acuosa de NC-Quit obtenida siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 2 que tiene un maximo de absorcion de aproximadamente 800 + 20 nm y se
concentraron para obtener un maximo en la absorcién de aproximadamente 2,5-3,0 UA. La cantidad de suspensién
de nanocomplejo aplicada fue de 100 p.|/Cm2. La suspension de nanocomplejo se aplicd con un suave masaje
durante 2 minutos usando un dispositivo de masaje de movimiento planetario (Relax and Tone). Las muestras de
piel se dejaron entonces en la incubadora a 37 °C durante otros 30 minutos antes del tratamiento con IPL (descrito
en el ejemplo 7).

Ejemplo 7. Estudio comparativo de la exposicion a IPL de muestras de piel de cerdo tratadas y no tratadas
con nanocomplejo de NC-quitosano

Se obtuvieron muestras de piel de cerdo con vello oscuro como se describe en el ejemplo 6 y se dejaron estabilizar
a 37 °C en una incubadora (95 % de humedad, 5 % de CO-) durante 30 minutos. Un conjunto de muestras sin tratar
(sin aplicarles NC-Quit) siguié exactamente el mismo procedimiento de lavado e incubacion para usarse como
blancos en el tratamiento con ILP. Las muestras de piel se cortaron luego en laminas de 1,5 cm x5 cm antes de
exponerlas a una fuente de IPL comercial a diferentes intensidades (Ellipse Light Model STP con un aplicador HR3,
intervalo de longitud de onda de 600-900 nm).

El tratamiento de IPL se reallzo en las muestras usando un solo impulso de 30 milisegundos a diferentes energias
de 0,9, 12y 16 Jullos/cm Como referencia, la energia tipica usada en los tratamientos de fotodepilacion es de
aproximadamente 16 jlcm?. Para realizar el tratamiento de IPL, las muestras (tratadas y no tratadas con NC-Quit) se
tomaron de la incubadora, se trataron con un gel 6ptico comercial para fotodepilacion y recibieron el impulso IPL
inmediatamente después para mantener la temperatura de la piel lo mas cerca posible a 37 °C. Después de la
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exposicion a IPL, las muestras se dejaron 30 minutos en la incubadora a 37 °C y luego se corté un trozo
seleccionado de 1 cm x 1 cm en el centro del impulso de IPL para prepararlas para los estudios de microscopia.

Tabla 1. Nomenclatura de la muestra

Muestra C?/Z;ode Nanocomplejo | IPL (jlcm?)
NT-0-BRW Castario No 0
NT-9-BRW Castario No 9
NT-12-BRW Castario No 12
NT-16-BRW Castario No 16
NC-0-BRW Castario Si 0
NC-9-BRW Castario Si 9
NC-12-BRW Castario Si 12
NC-16-BRW Castario Si 16

Ejemplo 8. Preparacion de muestras para estudios de microscopia

Las muestras de 1 cm x 1 cm obtenidas en el ejemplo anterior se incubaron 16 h en solucién salina tamponada con
fosfato (PBS)/solucién de formaldehido a un 4 %. Las muestras se lavaron entonces dos veces (20 min) con agua
pura y se secaron en etapas con etanol (30 % 8 horas, 70 % 1 hora, 90 % 1 hora, 100 % 1 hora). Para las muestras
que necesitaban un tiempo de almacenamiento mas largo, el procedimiento de secado se detuvo a un 70 % de
etanol. Las muestras se trataron luego dos veces con p-xileno (20 min) y luego se incluyeron en bloques de parafina
a 60 °C. Los bloques de parafina se prepararon usando instrumentos Kunz CP-4 y WD-4. Los bloques de parafina
que incluian la muestra, se cortaron en laminas de 20 um con un microtomo Rotary 3003 PFM. Las laminas de tejido
obtenidas se montaron luego en portaobjetos de vidrio de microscopio, se desparafinaron en xileno y se rehidrataron
progresivamente para la tincion con eosina. Ademas, las laminas obtenidas se tifieron con eosina durante 30
segundos usando procedimientos de tincion estandar para microscopia en un instrumento Shandon Varistain 24-4
de Thermo Electron Corporation.

Ejemplo 9. Estudio de la distribucion de nanocomplejos sobre la piel mediante microscopia de fotones

Las muestras tratadas o no con nanocomplejo, pero sin ningun tratamiento de IPL (NC-0-BRW y NT-0-BRW) se
observaron con dos microscopios de fotones para estudiar la distribucion del nanocomplejo dentro del foliculo piloso.
En este procedimiento, el nanocomplejo se puede distinguir debido a su capacidad de emitir luz visible cuando se
irradia con un laser a 800 nm.

El brillo de la sefial obtenida fue, como en el ejemplo 5, directamente proporcional a la cantidad de nanocomplejo
que interactia con la cuticula capilar. Las imagenes mostraron una penetracion clara del nanocomplejo en el foliculo
piloso (al menos 1 mm de profundidad) y su acumulacion al nivel de la cuticula capilar con poca asociacion con otros
tejidos (figura 6a). Como referencia, también se tomo una imagen de la muestra de piel no tratada con nanocomplejo
(NT-0-BRW) que mostraba la autofluorescencia del vello y tejido en condiciones idénticas (figura 6b). La figura 7
muestra esquematicamente la interaccion esperada del nanocomplejo con la cuticula capilar dentro del foliculo
piloso.

Ejemplo 10: Estudio del efecto de la exposicion a IPL en la raiz del vello mediante microscopia 6ptica

Para controlar el dafio real al foliculo piloso resultante de la exposicién a IPL, todas las muestras preparadas como
se describe en el ejemplo 7 se observaron mediante microscopia 6ptica de campo brillante convencional.

Los resultados se presentan en la tabla 2 y proporcionan la proporcion de los diferentes niveles de dafio observados
en una poblacién definida de vello. Los datos muestran claramente que, a una intensidad de exposiciéon dada, las
muestras tratadas con NC-Quit muestran una proporciéon mucho mayor de vello con dafio grave. En consecuencia, la
mayoria del vello con dafio grave se pueden obtener con una intensidad incidente significativamente mas baja en
comparacion con las muestras no tratadas. El nivel de dafio se clasificd a partir de la observaciéon de diferentes
micrografias del vello. Las figuras 8-a, 9-a y 10-a muestran esquematicamente el nivel de clasificacion del dafio y las
correspondientes figuras 8-b, 9-b y 10-b muestran ejemplos reales del nivel de dafio observado al nivel de la raiz del
vello.

Tabla 2: Tabla comparativa de los efectos observados al nivel de la raiz del vello para los diferentes tratamientos de
IPL en el caso de vello castafio. El % no es formalmente estadistico, sino que se obtiene de aproximadamente 30
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laminas para cada muestra.

Dafio

Muestra Ninguno Observable Grave
NT-0-BRW y NC-0-BRW 100 % 0% 0 %
NT-9-BRW 65 % 28 % 7%
NT-12-BRW 18 % 59 % 23 %
NT-16-BRW 0% 42 % 58 %
NC-9-BRW 25% 22 % 53 %
NC-12-BRW 0% 27 % 73 %
NC-16-BRW 0% 20 % 80 %

Ejemplo 11: Estudio del efecto de la exposicion a IPL en la raiz del vello de vello claro mediante microscopia
optica

Para demostrar la aplicabilidad de la invencién a otros tipos de vello independientemente de su contenido de
melanina, se repitieron los experimentos previos en otro conjunto de muestras de piel de cerdo que mostraban una
mayoria de vello claro. Las muestras se prepararon siguiendo exactamente los mismos procedimientos usados para
los vellos castafios (véanse los ejemplos 6 a 8). Como referencia, las muestras tratadas con la composicién de
nanocomplejo (NC-X-F en el que X corresponde a la energia de IPL administrada en julios/cm2 como se describe en
el ejemplo 7) se compararon con muestras no tratadas (NT-X-F). Las muestras se procesaron después como se
describe en el ejemplo 8 y se controlaron usando microscopia de campo claro.

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 3. En este caso, el dafio observado en la raiz del vello se clasifico
en solo dos categorias: "dafio grave" o "sin dafio". A diferencia del vello castafio, el menor contraste de vello claro en
microscopia de campo brillante no permite discriminar un régimen intermedio de "dafio observable". Los datos
muestran claramente una clara mejora del tratamiento sobre la eficacia del dafio capilar.

Tabla 3: Tabla comparativa del efecto observado al nivel de la raiz del vello para diferentes tratamientos de IPL en el
caso del cabello claro. El % no es formalmente estadistico, sino que se obtiene de aproximadamente 20 laminas
para cada muestra.

Muestra Dafio

Ninguno Observable Grave

NT-0-F y NC-0-F 100 % : 0 %

NT-9-F 88 % : 12%
NT-12-F 57 % : 43 %
NT-16-F 44 % : 56 %
NC-9-F 58 % : 42 %
NC-12-F 39 % : 61 %
NC-16-F 19 % : 81 %

11
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REIVINDICACIONES

1. Composiciéon para aplicacion topica sobre la piel para fotodepilacion, que comprende nanocomplejos que
comprenden una nanoparticula de un material seleccionado del grupo que consiste en metales, semiconductores y
sus mezclas, que mantiene una resonancia de plasmones superficiales localizada, que esta recubierta formando al
menos un enlace, de coordinacion o covalente, con al menos un polimero policatiénico seleccionado del grupo que
consiste en: polimero que contiene poliamina, polimeros de amonio cuaternario, polimeros de polialilamina y
copolimeros de los mismos con poliaminas y poliglucosaminas o un compuesto heterobifuncional del tipo de
monocapa ensamblada en superficie que presenta la siguiente formula general:

HS-(CH2)n-X

en la que X representa un -N(CH3);"Cl y

n esta comprendido entre 2-22, preferentemente entre 10-18 o la siguiente formula:
HS-(CHz2)n~(CH2-CH2-O)m-X

en la que X representa un -N(CH3)3"Cl y

n esta comprendido entre 2-22, preferentemente 10-18 y m es entre 3-200.

2. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el nanocomplejo presenta un maximo de resonancia de
plasmones superficiales localizada entre 650-1200 nm y preferentemente entre 700 y 900 nm.

3. Composicion de acuerdo con la reivindicacién 1-2, en la que dicha nanoparticula es de oro.

4. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 3, en la que dicha nanoparticula es una nanovarilla de oro.

5. Composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, en la que dicha nanoparticula es una nanocapsula.

6. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el polimero policatiénico es quitosano.

7. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que es una suspension acuosa.

8. Procedimiento de fotodepilacion que comprende las etapas de (i) aplicar a la superficie de la piel la composicion
de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, y (ii) aplicar una radiacién a dicha superficie de la piel.

9. Uso de nanocomplejos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en un procedimiento de
fotodepilacion.

12



ES 2661230 T3

/ CUTICULA CAPILAR

/\z
/ = —
./ —
A e
il
/ - - —
\+ —
4+ - /"~ NANOCOMPLEJO
’; + —\S ANIONICO
|z
/1 -
/’ a—
1z
7 -
1z
/|
A+ 4+
1+ +
A+ 4
/ -
= NANOCOMPLEJO
q-+ CATIONICO
—+
/=1
¥

FIG. 1

13



ES 2661 230 T3

00€El

ooct

cc._.—

¢ "Old

(wiu) epuo ap pnubuo’
006 008 00L

0001

009 00Ss OOr 00t

L I L L i i I L 1 i
] ] L] L] i i i i [] i
y i g i i i ] 1 1 1
e e ¥ e e ke SR S R ST s el T TSP 3
v ' ] (] v ¥ [ ] i
[ [ i [ i i i i
T T T T T T T T T
(] (] (] ] ] (] i ]
' ] L] L] ! 1 1 i
e e B e St T P R e et s i EEEE RS TR 3
' ] ] ] v ¥ ] i
i £ i i i i L L
i W i L] L] i ) i i
i ] _l' L] i i i i i i
Tl TR r e e el demmekee= YL L L TTTIT T - oy S | Sp——
' ] i [ i i i i i
' ] " L’ L] L] [ ] ] ' 1
v ] 1 L] i [ ] ] ' 1
¥ L i Fﬂ_ L] i i i i ] i
el o LRt EEEETERET EE T TR o e A L Tt r - o et e ———— " e e et
v ¥ L] L1 L] [] v ] ] ] i
i i i [ L i i ] i i i
T L i T L T T r T
I W | i i ' ] ] ' 1
' " v ] o i i ] '
e e T e e - ||ﬂ me=pem=geesckocsy g reem e ———t———- Fo======= et Gl T ™
' ¥ ¥ ] I ] ] 1 i
! ] A 1 i Il Il : !
T ] T M T T T ]
I ] ] i ] i 1 1
1
[ i I i I
e T T -n lllllllllllll - -_ \I-llul-— ||||||| m.-ulnu.-.- ._. . =
v W L] i ¥ ] ' i
It ke i i i i i i
v L] 1 ] L] ] ] ] ]
¥ ' i ._-. i ] i i ]
e - EEEETE T S A— ..11* Ll L L Tr T T STy A - [T [ Sa——
0 W [ i ] i ] i
i L] i L] ] ] ] ]
i L] i L] ¥ L] y ]
' ¥ 1 ] ] i ] i
e ——— A —— - T SR - L L LT ST RS- [P e ———
i ] i i ] i i i
v " J i ¥ ] i i
' " J ] ¥ ] i
i ] ] i 1
——m e ——— qmmmm e - ———— L =T . P S T
i (] J (] I i
: . . ] IND-UN _
] ] i —_ ]
| ] ] i
I N N | .l avio N ee—ea ] 1 L
i ] ] ] .. T i
A4 i i L L 'l i
] ] [ ] ] ] ]
' v [ v ¥ ] i
e T Bt Tt T A 4 L L LT LT T T Sruriiy Ay Ny Sy (R—— Sp——
i ¥ [ ] ] i i
i i i i ] ] L[]

£0
¥'0

S0
90

L0
80
60
01l

Ll

EpezijewLIou e1oueqIosqy

14



ES 2661230 T3

€ "Old
(wu) epuo ap pnybuon]
008 004 009

IIIIIIIIIIIII

I
w
=

Ou BIDUEQIOSqY

J

epezijew

15




ES 2661 230 T3

0c

¥ "Old

(selp) odwal |

Sl 0} S

Il 'l [ i L 1
[] 1 [ i ' ]
8 1 " ] i ]
i | [ i | 1
= = === = ST TR A - T sssmsqEssssshecssspesnanesnmme PR ———
(] 1 n ] L] L)
1 " " q
i i i i i L
1 [] ] ]
1 L} L] 1
L) L] ] i
. L TN T CEE T T T T ST ey - - T T T =
i L] L] |
i [ i 1
i i [l
L] L] [] “
i L] § i
] i ] i |
L L L. . T FETT T T Sy apap—— S TR SR R (A —"- ———— ———
] § [ "
L} L} L[]
] il 0 1
T T ¥ *
] L] ¥
] 1 ¥ ¥
SRR Rp— | . SRR PR S —— | A, S [ IS N E—— E—— ——
i [} 1]
[ i ¥
' L] ]
L L] L]
i L] L]
L] 1 L]
SIE— S A ] b . T r
[ ' 1
L L] i
i i i
L ] [
P ¥ 1
i ¥ [
el L - g "
i i i
1 i i
§ 3 L
» . t 4 }
' ' i
i "
= - - - SRR R —= o
[
: UND-YN =0 =
1 —_
T
' avio dN=—m=—
[
(]
b - hasse- mmmea= ..I|IIrL_.rI.rIII.IIIIII.T.llul.l.
L) i i
i L L

SOAV4O 0€ ¥V Or31dINODONVN 130 dvalgvis3

(wu) ssuowise|d ap owixew oold

16



ES 2661230 T3

17

NC-PSS NC-Quitosano

NC-PEG

FIG. 5



ES 2661230 T3

. 6a

FIG

FIG. 6b

18



ES 2661 230 T3

VELLO

PIEL

FOLICULO
PILOSO




ES 2661 230 T3

SIN DANOS

Sin dafos

FIG. 8b

20



ES 2661230 T3

DANO OBSERVABLE

FIG. 9b

21



ES 2661230 T3

DANO GRAVE

FIG. 10a

e e — = - r 3

Sl
e .
Dafio grave

FIG. 10b

22



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

