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KERCK & COs, INCe = de naciogalidad norteamericena - domi-
ciliada en RAHWAY (New Jersey, ﬁ; Us) 126 East Lincoln
o Avenue;)
 por:

» Procedimiento para producir una composicidén emoliente ”

-

Memoris Descriptiva

Este invento se refiere & un procedimiento para ob-

tener una composicidn emoliente que contiene un éster 1fgui=
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do de Joido graso. lds concretamente, este invento se re<
fiere a la obtencidn de una composicidn emoliente en forma
de pomada homogdnea esencialmente constitufda por alcoholes
de lanolina, cera blanca microcristalina y un éster liguido
de dcido graso; en particular miristato de isopropilo o
palmitato de isopropilo:. Un objeto de esté invento es for-
mar una preparacidn estable para su apiicacién.tépica, la
ousl comprende una gran proporcidn de un ingre&iente 1{gui=
do; que puede ser un Ester liquido de dcido graso; como mi-
ristato de isopropile. Un problema similar suscitan el pal-
météto de isopropilo y otros &steres lfquidos de 4cidos gre-
503, '

Aunqus se conocen las propiedades de penetracidn
en la piel que posee el miristato de isopropilo, este com—
puesto se ha empleado hasta ahora sobre todo enAforma de
orema o de locidn, que tienden ambas a secarse. ILa pomada
que contiene miristato de isopropilo u otros ésteres 1lfqui-=
dos de dcidos grasos, preparada de conformidad con este in-
vento,'tiene la gran ventaja de que su forme de gel anhidro
posee propiedades dermatoldgicas muy convenientese Bl gel
no seca la piel, la deja suave y flexible, aun donde haya
seguedad y exfoliacidn, y ademéé se extiende fdcilmente, y,
é.diferencia de otras pomadas, se puede aplicar a ciertas le
siones hiémedas. Bsta preparacidn es; pues, aplicable a una
extensa variedad de }esiones dermatoldgicas, y por ello re=
sulta dtil y valiosas |

Otro objeto de este invento es proporcionar una po-
mada del referido tipo, con propiedades de penetracidn su<
nemente favorables, y que puede cqmbinarse ocon produétos de
diversas fqrmaa,.a log que arrastra al desempefiar su funcidn

penetrante; y que no se seca como las cremas y lociones.
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De conformidad con este invento, se ha descubierto
que es posible formar un gel de Ssteres 1fquidos de dcidos
grasos por el efecto sinérgico de alcoholes de lanolina y
cera blanca microcristalina con punto de fusidn entre 60 y
908C., pero mejor de 75féoﬁc. Segin este invento, el és-
te;"lfquido de dcido graso;‘los'alcoholes de lanolina y la
cera-blanca microcristalina se calientan juntos a unos 504
ésgc.; y luego se enfrfan a unos 45-502C., formando un pro-
ducto gelificado; En esta forma se obtiene una preparacidn
estable, que contiene una gran proporcidn (hasta 50-55% en
peso) del ingrediente dster 1{quido de doido gr;so. i
Con preferencia, de ascuerdo con el invento, la com-
posicidn consiste esencialmente en un gel homogéneo de un
20 a 40% en peso de alcoholes de labolina FeBre, un 10 a
25% en peso de una cera blanca microcristai;pa, y un 35=
556 en peso del éster 1fquido de deido grasos
- Los alcoholes de lanolina aqui mencionados se co=
nocen en el comercio por Supei Hartolan, y consisten en
alcoholes de lanoclina o lana F.Bf. Bste pmwducto se pre-
para por saponificacién de la grasa de la lana de las ove-
jas, seguida de la separacidn de la parte que contiene
colesterol y otros\aicohole§; Contiene no memos de 25%
en peso de colesterol. Otros alcoholes de lanoling apropiae-
dos para su uso en la preparacidn de composiciones emolien—

tes son:

Bstearato de colesteroilo.

Anerchol I-101 (American Colesterol Products, Inc.;
Edison, New Jersey), extracto de alcoholes de la-
nolina. .

Amerchol CAB (American Cholesterol), formas libres
~de esteroles y alcoholes smperiores de lanolina.
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Amerchol H~9 (American Cholesterol), formas libres
. de esteroles; colesterol y ésteres.

Span 40 §At1as Chemical Company, Wilmington, De-
. laware), monopalmitato de sorbitanos .

Spen 60 (Atlas), monoestearato de sorbitanoe

Waxolan (American Cholesterol), Pracciones cdreas
_ de lanolina,

Amerchol C (Amerioan Cholesterol), formas libres.
. de esteroles, alcoholes superiores de lanoline,
y esteres de colesterol.

Amerchol BL (American Cholesterol), extracto de
alcoholes de lanolina y esteres de colesterol.

Etolan 40 (Croda Inc., Nueva Yoxk, N.Y.), alcoho-
»1es de lanolina con 40 moles de dxido de etile=
no. ) )
Solan (Croda, Inc.,) alcoholes de lanolina con
. 65=70 moles de dxido de etilenos
La cera blanca cristalina aqui mencionada se cono-
ce en el'comercio por cera dlanca B Square, que es parafi-
na con un punto de fusiéh»algp nds elevado que el definido
por la F.EUA, y constituye una mezola de hidrocarburos ob—
tenidos'de14pefr6leos Se ha comprobado que, si bien la
textura del emoliente se hace mds firme al subir el punto
de fusidn de..la cera empleada‘deade unos 602C, hasta unos
902C., el producto final conserva la ventajasa propledad
de’éxtenderse'fécilmente.
Entre los ésteres 1iquidos de £cidos grasos espe
cialmente apropiados se cuentan el miristato de isopropilo
y:e; palmitato de isopropilo, bien conocidos ambos. Las

caracteristicas convenientes del miristato de isopropilo

son las siguientes:;

Color; A.P.Hids, méximo 35

Olor, précticamente nuloe
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Indice de saponificacidn; 204-212,

AN A e L

™.

Indice de acidez, méximo, 1,0.

Indice de yodo, mdximo, 1;0.

’

?eso‘espeéifico a 258/15¢, 0;552‘1 0,00S.
Viscosidad a 250C., 4,8 ope

Indice de refraccidn a 259C., 1,433.
Punto de congelacidn, Eéﬁé.

Punto de ebullicidn a 4 m., 162,52Cs

Punto de inflamacidn (vasija abier%é), 1528C.

Otros ésteres lignidos de dcidos grasos que han
resultado ser Utiles para preparar las composiciones emo=

lientes son:

Esteaiato de isopropilo.
Palﬁitato de isopropilo,
Egtearato de butilo.

Oleato de butiloe.

Miristato de butild.

Oleatb de propiloe.

Laurato de dig;icoi.
ﬁonolaurato de propilenglicoig

Monooleato de gliceriloe

Una composicidn preferida, de acuerdo con este in-
vento, consiste esencialmente en 20% en peso de alcoholes
de lanolina o lana F;Br., 256 en peso de cera blanca B Sgua-
re, y el resto de miristato de isopropilo o palmi@ato de
. iso?ropilo. Una base mds firme se-obtiene con 30440¢ en

peso de alcoholes de lanolina o lana F.Br. y 10-25% en peso

de cera blanca microscristalina. A la inversa, se forma



10

15

20

25

“ 6 =

20504
una base mfs blanda con 20% en peso de alcoholes de lano-
lina o lana F.Br. y 15% en peso de cera blanca microcris—
talina. Si esta ﬁlﬁimé se omite en absoluto, el producto
no es satisfactorio; la mezcla resulta granulosa, pierde
su homogeneidad en reposo, ¥y no es emoliente. _

Las composiciones preparadas: conforme al invento no
Be separ;n tras varias semanas de almacenaje a 372C., son
fdciles de preparar y mo producen irritacidn local de la
piel humana. Ademds, no se vuelvéen en reposo; demasiado
firmes y por ello poco extensibles,

EJEMPIO 12.

-

Se calientan a ébec., 40 partes en peso de alcoho-
les de lanolina F.Bre (Suﬁer Hartolan-Croda), junto con
lO.partes en pesé de cera blghca microcristalina (p.fuss
17-802C.) y 50 partes en peso de miristato de isopropilo.
La mezcla calentada se agita en un batidor eldctrico, y
entretanto se enfrfa gradualmente, hasta que a 45%C. se
obtiene un gel homogéneo firme, que se extignﬁé 06n faci=
lidad. 8e guarda este gel a 378C. durante cinco semanas,
¥ 2l cabo de estelapso se_mantiéne homogéneo, sin sefiales
de separacidon. El mismo gel, almacenado a 52C. durante 12
meses, segufa Quy firme, pexo recobradba su eéﬁa&o f{sico

primitivo al calentarlo a 22-232C,.

P

| EJEMPIO 28,

Se calientan a 8590. conjuntamente 20 partes en pe-
so de alcoholes de lanolina P.Br. (Super Hartolan-Croda).

25 partes en peso de cera blagca microcristalina {p.fus.
75=808C.), ¥ 55 partes en peso de miristato de isopropilo.
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Ia mezcla calentada se agita en un batidor eléctrico, ¥
éntrgtanto, se enfrfa gradualmente, hasta que, a 502C.,

se forma un gel homogéneo blando, que se extiende‘fgcil-
mente, Bste gel, almacenado a 372:C., al cabo de seis
meses segufa homogéneo, sin indicios de separacidn. Tam—
bién se almacend a 52C. durante 12 meses, y al cabo de es~
te lapso seguia muy %irme, pero volvid a gu estado fisico
inicial calentdnsolo a 22-232C.

Antes de descubrir lé nueva composicidn segin es—
te invento, se habfan hecho infructuosos intentos para ob-
tener un gel emoliente estable de miristato de isopropilo.
No fué posidle formar un producto estable empleando polie=
tileno en cantidades de 20 a 25% en peso, aproximadamente.
En este caso, la base fué dit{cil de preparar, se separa-
ba después de varias semanas de almacenaje a 37¢C., y pro-
ducfa una leve irxritacidn local en la piel huma@é& Ia
cera blanca microcristalina (pefuse 7548090;) sola geli-
ficaba el miristato de isoprépilo aﬁadida"a partes igua-
les, y daba un producto bastante firme, diffcil de exten~
ders ‘ ]

El producto del ejemplo 282 se empled como base pa-

ra incorporeYy diversos medicamentos, como sigue:

Medicamento % en peso
1, Brea de hulla F.EUA. 5
Tween 80 : 0,5
2¢ Acido bérico F.EUA. 10
3. Yodo F.EUA. ‘ 4
4> Yoduro potdsico 4
Glicerina 12

5e¢ Fenol ‘ 2
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Medicamento % en peso
6+ -Sulfatiazol 5
7« Oxido de cinc ' 20
Aceipe mineral’ 15

8. Oxido mereidrico amarillo

9b,019ruro mercurioso . 30
10. Cldruro mercdrico o 0,05
11. Azufre precipitado : 10

Aceite mineral ’ 10
12. Almiddn de maiz 30
13. Oxido de cing 25

Alniddn de mafz 25
14; Aluninio _ 10
15. Aceite mineral | 15
16; Oxido de cinc . . 20

Los productos permanecieron homogéneos en almacén
a 22&2396; Se ablandaron, pero sin separabién a 3790.; v
volvier&n a hacerse firmes al equilibrar a 22#23903-

BEs posible agregar agua a las bases desoiitas en
los sjemplos lﬂAy 28 éin perjuicio para el producto esta-
ble; El agua se inéorpora a la base gelificada, o como in-
grediente durante la elaboracidn de 1la mismﬁ.

Los siguientes ejemplos muestran geles emolientes.

preparadbs utilizando ia nueva composicidn de este invento.

EJEMPIO 314,
Ingredientes %4 en peso del total
Etruscomicina 0,4 actividad
doido eftrico anhidro ' 0,372

Fosfato disddico anhidro 0,586
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Ingredientes

Cera blanca microcristalina

(opsfuse T75-802C.)

Aléoholes de 1anélina FeBre.

(Super Hartolan=Croda)
Miristato de isopropilo

EJEMPIO 42,

_Ingredientes

Dexggetasona o
A?ido eftrico anhidro
Posfato disfdico anhidro

éera blanca microcristalina

. (pefuss 75-808C.)

Aléoholes de laﬁolina FeBre

(Super Hartolan=Croda
Miristato de isopropilo

- EJEMPIO 5e.

. Ingredienteg
Dexametasona ]
Sulfgto'de neomicina

Acido citrico anhidro
Fosfato d@sédico_anhidro

Cera blanca microcristalina

(P.fgs. 75-802C.)

Alcoholes de lanolina F.Bre

(Super_Harto%ag—Groda)

Palmitato de isopropilo’

¢ en peso del total

10,0

40,0
48,5

ﬁ en pego del total

0,372
0,586

10,0
40,0
48,942

.

% en peso del total

0,1
0,5
0;372
0,586
10,0

40,0
48,442
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EJEMPIO 6%,

Ingredientes % en peso del totgl

Dexametasona . 0;1

i;ido citrico anhidro 0,372

Fosfato disddico anhidro _ 0,586

Cera blanca microcrzstalina

Alooholes de 1anolina F.Br.
(Sgper'Harto;aanroda) L 20

Miristato de isopropilo 54

Conposiciones equivalenites a la descrita en el

ejemplo 62 se pueden preparar empleando las misma propor=—

cidn en péso de los ingredientes requeridos, ‘excepto el

m1r1stato de 1sopropilo, que se reduce a 49%; ademds; en

cada composicion, el Super Hartolan-~Crods se sustituye por

256 de los productos siguientes:

Ejemplo
Ejemplo
Ejgmplo
Ejenplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo

6a
6b
6e
6
be
6f
68

Span 40
Span 60
Waxolan
Amerchol C
Amerchol HL
Etolan 40

Solane

De manexrs anéioga; reemplazando el miristato de

isopropilo en la composicidn del ejemplo 62 por una pro-—

poreidn igusl de los siguientes dateres liquidos de dci-

dos grasos, y empleando las mismas proporciones de los

otros materiales mensionados en el ejemplo 62, se preparan

<

composiciones equivalentes:
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Ejemplo 6h Estearato de isopropilo
Ejemplo 61 Palmitato de isopropilo
Ejemplo 6] Estearato de butilo

Ejemplo 6k Oleato de butilo

Ejemplo 61 Miristato de butilo

Ejemplo 6m - Oleato de propilo

Ejemplo 6n . Leurato de diglicol

Ejemplo 6¢c ﬁonolaurato de propilenglicol
Ejemplo 6p Monooleato de glicerilo.

La composicidn emoliente del ejemplo 62 se puede

wodificar de modo sepe jante reemplazando la ceia utiliza-

da por una cantided igual de ceras de punto de fusidn bajo

0 elevado; en particular las siguientes:

Ejemplo 6g Cera blanca micro=
cristalina, p.fus.
63-652C,

Ejemplo 6r Cera blanca micro-
_ cristalina,; p.fus.

Se forma un gel mds blan-
do que el odtenido con la
composicién del ejemplo 62

Se obtiene un gel mis fir-
me que el obtenido con la

87-902C, composicidn del ejemplo 62
EJEMPIO 72,
Ingredientes 4 en peso del total

Dexametasona 1,0
igido citrico anhidro 0,372
Fosfato disddico 0,586
éera blanca microoristaline

(pifus. 75-802C.) 25;0
Alooholes de lanolina FeBre

(Super Hartolan-Croda) 20,0
Palmitato de isopropilo 53,1

La composicidn descrita en el ejemplo T2 se puede

preparar-con una proporcidn igual de otros alcoholes de la=
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nolina en vez del Super Hartolan-Croda allf utilizado.

Empleando; pues, los ingredientes del ejemplo 7% al mismo

peso que en dste, y reemplazando en cada composicién el

Super Hartolan-Croda por 20% en peso de uno dé los siguien-

tes alcoholes de lanolina, se preparan composiciones equi-

valentes:
Ejenplo Ta Estearato de colesterol
Ejgmplg To Anerchol IL=101
Ejemplo Te Amerchol CAB
Ejemplo 7d Amerchol H~9
EJEMPIO 88,
. Ingredientes .. " %_en peso del total
Dexametasona 01
éulfgto de neomicina 0;5
Acido citrico anhidro 0;372
Fosfato disédico anhidro 0,586
éera blanca microcristalina
. (psfus. 75-802C.) 25,0
Alcoholes de lanolina FaiBre _
(quer_Hartolaanroda) 20,0
Miristato de isopropilo” 53,5
EJEMPIO O2.

e JIungredientes
Alodihidrohidrocortisona
Acido cftrico

Fosfato disédico

Alcoholes de lanolina
(Super Haxtolan)

Lo~

@ en peso del total

0,'5:5"0
0,372
05;?85

20,0
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Ingredientes % en peso del total
Cera microcristalina
(blanca B Square) 25,0
Miristato de isoprépilo,
hasta 100,0
EJEMPLO 10.
Ingredientes % en peso del total
Mico§tatina 100.000 ue.
Acido c{trico anhidro 0,372
Fosfato disédico anhidro 0,586
éera blanca microcristalinag .
(pifus. 752802C.) : 25,0
Alcoholes de lanolina F.Bre
(Super Hartolan-Croda) - 25;0
Palmitato de isopropilo 46,0
EJEMPIO 11. ) -
Ingredientes ' ' ' % en peso del total
Micostatina 100,000 ue
Acido cftrico amhidro 0,372
Fosfato disddico anhidro 0,586
Cera blanca microcristalina
) _(Poquo 75—8090.) ) 25,0
Alcoholes de lanolina FeBr. '
) (quer“Hartolan~Croda).- - 25,0
Miristato de isopropilo’ 45,9
BJEMPIO 12.
Ingredientes '%_en peso del totsl
Micogtatina 1C0.000 u.

Acido citrico anhidro : 0,372
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__Ingredientes % en peso del total

Fosfato disddico anhidro 0,586
Cera blanca microcristalina

(psfus. 75-802C,) 25;0
Alcoholes de lanolina FeBre
. (Super Hartolan-Croda 25,0
Palmitato de igopropilo 45,4
Dexametasona _ 0,1
Sulfato de neomicina 0,5

EJEVMPIO 13.

En una porcidn del producto del ejemplo 22 se in~
corporan 300 partes en pesc de agua; y se obtiene 1a com-

posicidn estable siguiente:

Ingredientes % en peso del total

Agua ) 300
Cexa blanca microcristalina

(pifus. 75-802C.) 25
Alcoholes de lanolina F.Brs

(Super Hortolan-Croda) 20
Miristato de isopropilo 55

. EJEMPIO l14.

Se calentaron gradualmente 20 parteg en peso del
alcoholes de lanolina F«Br: (Super Hartolan-Croda), afia-
diendo entretanto 600 partes en peso de agua & ébec., con
agitacidn mecdnica. Aparte, se calentaron juntas & éO!c,
25 partes en peso de cera blanca microcristalina (p.fués
75-802C:) y 55 partes en peso de miristato de isopropilo,

y se reunieron con la mezcla acuosa; con agitacidn mecd~

nica.Continuando la agitacidn; se redujo la temperatura de
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las porciones reunidas a 48¢C,

La siguiente crema %Spica estable se prepard em—

pleando él nuevo gel del invento como bases

Crema tdpica

Ingredientes % _en peso del total
Dexametasona 0,1
Sulfato de neomicina ' 0;5
Enulsidn Antifoam AR _ 0,05
Acido cftrico anhidro 0;3
Posfato disddico , 0,6
Bisulfito sédico 10,25

Secuestreno disédico (sal di-
sddica del gcido etilendia—
minotetraacético) 0,1

Metilparabeno - 0,12

x Dlspers:l.on diluible en agua de Antifoam A al
. , polimero de dxido de organosilicons,
producto de la Dow-Cornmg Corpe, hh.dland,

Micha
Propilparebeno 0,02
Iunstato de isopropilo 30,0

Alcoholes de lanolina F.Br. :
(Supex Hartolan-croda) : 3,0

Cera emulsiva no idnica (Po--
lawax-Croda) 12,0

Alcohol Oleflico con 3 moles
de dxido de etileno (Novol

POE 3=Croda) . 345
Alcohol cetflico 5,0
Agua destilada, ciss para 100,0

Se prepard la siguiente locidn tdpica estable uti-

lizando el nuevo gel de este invento como base:
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EJRMPIO 15. 4 % & 4 4l

-

Locidn tépica.

Ingredientes % en peso_del total
Dexanetasona 0,1
Sulfato de neomicina 0,5
Enulsidn antifoam AP 0,05
Acido cftrico anhfdro | 0,2
Posfato disddico 0,6
Bisulfito sédice 0;25
Secuestreno disédico 0;1
Metilparabeno 0412
Propilpa;abenp - 0;02
Miristato de isopropilo o 25,0
Alcoholes de lanolina FeBre ,

(Super Hortolan=Croda) 12,0
Al&ohol oetilico 2;0

Alcoholes de lanolina F‘Br.
con 40 moles de’ dxido de etlle~
no (Polychol 40~Croda) ‘ 7,0

Agua destilada, cis: pa¥a 100,0

Se entenderd que; si bien se mencionan aqui com-
puestos determinados, para mayor cléridad, es posible sus-
tituirlos poxr otros equi%alentes. Por ejemplo, cuando se
emplea la expresidn "alcoholes de lanolina F.Br.”; ha de
entenderse que puedeﬁ utilizarse extractos equiv;lentes
de lane de oveja,‘qué contienen todos cantidades aprecia-
bles de colesterol o de cualquiera de los otros alcoholes
de lenolipna antes mencionados. De manera andloga, pueden
sustituirse por otros compuestos-équivalentes ;os mate=

riales indioados en las composiciones gue constan en la



' la

&

10

15

20

25

=17 =

descripeidn y en los ejemplos.
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. Se reivindica como objeto de esta patente:

1= Procedimiento para producir una compesicidn
emoliente constituida por un gel homogéneo estable de al-~
coholes de lénolina FéBfa, una cera microcristalina.j un
dster 1fquido de fcido graso, el cual comprende las si-
guientes fases: 12, calentar juntas, a temperatur& com=
prendida entre unos 80 a 852C.; unas 20 a 30 partes en peso
de alcoholes de lanolina F;ﬁr&, unas 15 a 25 partes en pe~
S0 de cera blanca microcristalina con punto de fusidn en-
tre unos 60 y 90263; y al.menos_unas 50 partes en peso de
an dster 1fquido de dcido graso; y 28, enfriar la mezcla
calentada obtenida en la fase 18, agitdndola a la vez mecd=
nicamente hasta que se forme un geia

2= Procedimiento segln la reivindicacidn 12, en
el que log ingredientes se empleaﬁ en las siguientes pro= -
porciénes: un 20 a 40% en peso de alcoholes de lanolina
F.Bi;; un 10 a 40% en peso de cera blanca microcristalina,
y un 35 a 55% en peso de un dcido graso 1£quido;

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1% y ;
28, en el que el éster 1liguido de dcido graso se elige en<
tre miristato de isopropilo, palmitato de isopropileo, es-
tearato de isopropilo, estearato de butilo, oleato de du~
tilo, miristato de butilo; oleato de propilo, laurato de
diglicol, monolaurzto de propilenglicol, y monooleato de

glicerilos

4:= Procedimiento segin las reivindicaciones 12 y
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¥ 28, en el que el e'sfgr 1{quido de dcido graso se elige

. entre miristato de isopropilo y palmitato de isopropilo.

5e= Procedimiento segin las reivindicaciones 18,
2% y 4%, en el que se incorpora al gel un 0,1 a 1% en pe=
80 de dexametasonas

6+~ Procedimiento segfn las reivindicaciones 18,
2¢ ¥ 4%, en el gue se incorpora al gel un 0,5 a 5,0# en
peso de alodihidrohmrocortisonao

7:& Procediniento para producir una composicién
enoclientes )

Esta memoria consta de diez y ocho pégms escri-

tas por una sola cara.

BarcErosa, 28 DIC. 1363
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