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a favor de LABORATORIO MARTIN CUATRECASAS, S. A., entidad-
espafiola, domiciliada en Barcelona, calle Vizeaye, 417,
por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE. GELES HIDROALCOHO
LICOS DERMATOLOGICOS, '

MEMORIA DESCRIPTIVA

La wtilizacidén de solupione$ hidroalcohdlicas
de variado.porcentaje, sé ha entendido profusamente en
el campo cosmético. Desde la utilizacidn de un agna de
colonia, envlos tiempos més re@otos, hasta el uso de un
preparado "after-shave" o de un desodorante, en nuestros
dfas, existe una gran ﬁariedad de productos cosméticos
cuya base o vehiculo es una solucién hidroslcohélica.

Bl interés que pueda presentar tal clese de
productos, no ya solamente desde el punto de vista del

consumicor, sino incluso desde el del cosmetdlogo y ain
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del dermaetdlogo, se debe especislmente a las bropiedades
mostradas por el alcohol etilico a concentraciones que, _
normelmente; oscilan entre el 40 y el 90 por ciento. También
existen productos cosméticos capilares o dérmicos que utili

zan, en lugar de etanol, alcohol isopropilico, pero, tanto

~en este caso como en el més rero de wtilizer metanol, las

razones de {tal uso se centran principalmente en el oiden

-eqonémico, puesto que; el etanol ghsolubto o del 96 por

. clento, muestra meyores ventejas, tdéxicologicamente hablando,

El otanol tiene unzs gren variedad de usos en
medicina y es importante en farmacia. Actda oom& irritante
suave, anestédsico Aébil, germicida caracteristico y es
astringente. Se ha dicho que la concentracidén més eficaz
para la antisepsia local se halla entre el 60 ¥y 70 por cien
$o en peso. Los minuciosos estudios de HATPIELD eb al.

/[ Surgery, 13, 931 (1943)_7, en los que se comparan nume-
;osos entisépticos utilizendo une modificacién de la téoni
ca de Price, muestran, sin embargo, que el alcohol del 95
por ciento-eﬁ volumen es el més adecuado para mater las
bacterias cuténeas. Las concentraciones citadas son capaces
de destruir la mayoris de bacterias patdgenas en un tiempo
relativamente corto, pero los microorganismos productores
de esporas sobreviven aln tras una exposicidn prolonéada.

A pesar de ser fen alta la concentracidén anti-
séptica Optima, las soluciones hidroalcohdlicas de concen
traciones méds bajas se han utilizado antiguamente como anti
sépticos y, en la acthalided, se usan ain en casos de émern

gencia. Un ejemplo de ello es la utilizacidén de apésitos
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huﬁedeci&os con vino - cuyo confenido en alcohol oscilsa
normalmente entre el 10 y el 15 por ciento - en el trata-
miento de herides.

A causa de su répida evaporacidén a.la temperaty
ra corporal, el -alcohol o las sdlucibnés hidroalconblicas
se utilizan -como refrescantes, por ejemplo en pacilentes
febriles y, por su aceidn irritente suave, para aumentar
el flujo sanguineo del Area dérmica tratada, mientras
que, éiendo el alcohol astringente (precipita las protei—
nas celulafps), es Wtil en la higiene cutbdnea, no sblo der
personas sanas, sino también en casos de pacien%es enca~
mados, en los que evita la formacidn de dlceras de deci-
bito.

Hasta aqui hemos sefialado algunas de las propie
dades del aelcohol, que presentan interés dermatolégico,

y por ende de las soluclones hidroalcohblicas de moderado
porcentaje, a través de cuyas propiedades es fécil deducir
las aplicaciones que tales soluciones pueden tener, y gque
de hecho tienen, como bases o vehiculos apropiados pare
productos cosméticos de aplicacién definida, en los que
las soluciones en cuestién se comportan como excelentes
coadyuvantes.,

Sin embargo, las soluciones hidroalcohdlicas
tienen "per se" algunos inconvenientes cuando se aplican
inteneiénal o incidentalmente sobre las mucosas. En efecto,
aplicado a lag membranas mucosas, el alcohol produce una
irritacidén que se incrementa con la concentracidn., Ya a

bajas concentraciones, por encima del 20 por ciento, la
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irritacién se hace marcadamente'visible, lo que se eviden-
cia por un aumento de la secrecifn de mucus y por un ligero
aumento. del flujo senguineo de la zona. A concentraciones -
més elevadas, especialmente por encima del 40 por cieunto,
hasta es capaz de producir hemorragia.

" Se hace pues evidente que, potencislmente, todos

.los preparados cosméticos cuya base o vebiculo sea una

solucién hidroalcoh6lica, y cuya aplicacidén sea de bipo
céﬁilér, fécial o] éorpofal, tienen tendencia é ;er puestos
en eontactd? de maners incidentél, con membranas muqosas,i
lo que se traduciria inmediatomente en una serie de moles
tias, picezén, hinchazén, dolor, hemorragis, etc. , por
parte del consumidor. Esto equivale a decir que tales pro
ductos cosméticos tienen un campo de aceidn limitado,
debido a dicha éircunstancia. Ejemplo clédsico de lo que
intentamos decir lo constituye él 1loriqdeo del bebe o nifio,
a causa de la penetraciln de agua de colonia en sus 0jos.

En vista del inconveniente que supone el contacto
de una solucidén hidroalcohblica cosmética con las mucosas
més o menos adyacentes a la zona de aplicacidn del producto,
se creyd interesante hallar la forma de paliar este in-
conveniente. |

En esta 1linea de conducta, se supuso que la subg
bitucibn de las clésicas soluciones hidroalecohbélicas cosmé
ticas (agva de colomia, after-shave, acondicionador de
cabello, desoddrantes corporales, etc.) por geles dermato-
légicamente apropiados, de concentracién alcohélica exac-

tamente'igual e la de la solucidn original, y con carac-
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teristicas fisicoquimicas agradsbles, era la solucién al
problema que se plenteaba. Las caracheristicas que "a prio-
ri"'debérian retnir estos geles, pueden sintgtizarsé

asi: 1. Agente gelificente compatible con la piel y lag

mucosas. 2. Viscosidad del gél obtenido suficientemente

" elevada hasta el instanté de la aplicacién, para permitir

su acceso a la zona concreta de aplicacidn. 3. Viscosidad

.." pricticamente nula (tixotropia) en el momento de ser apli-

cade el gel, a fin de devolver al prgparado las caracte- _
risticas orizinales. 4. Compatibilidad del égente gelifi~
cante con los restantes componentes del preparado. Ademés
se congiderd interesante que el gel obtenido fuese trans—
parente, facil de colorear, fécil de perfunmar, etc.

La elaboracidn de geles de este tipo presenta
numerosas dificultades, debido sobre todo al alto conte-
nido en alcohol (téngase presente que, en el caso de una
tipica agua de colonis, el porcentaje aleohélico no es
normelmente inferior al 70 por ciento, a fin de evitar
la precipitacién de las esencias). En efecto, la mayoria
de los agentes espesantes utilizados en fermacia y coSIé--
tica: Goma ardibiga, tragacanto, goma guar, alginatos, agor-
agar, metilcelulose, carboximetilcelulosa, bentonita, sili-
catos aluninico-magnésicos, ete., o son incompatibles con
el alcohol o no toleran concentraciones del mismo superiores
gl 50 por ciento. Por otro lado, la viscosidad de algunas
de estas substancias, dismiruye con el tiempo, debido &
efectos de hidrélisis: Goma ardbiga, tragacento, de estercu

lia, metilcelulbsa,’etc., n otros son susceptibles de ato~
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que microbiano, lo-gue obligza a la adicidén de agentes con~
servadores, los cuesles, en muchos casos,_pueden actuzy
como irritantes o sensibilizentes cuténeos. Otros agentes
gelifioantqs 0 espesantes tienen el problema de que low

valores de pH de los geles con ellos obtenidos, no son

" compatibles con la piel, 'ya sea por ser demasiado dcidos

0 por ser excesivamente alcalinos: Arabinogalactano,

.- gomg, de esterculia; agar-ager, chondrus, alginatos, carboxi

metilcelulosa, bentonita, anhidrido silicico, etec., y otros
no soﬁ utilizables por ser su viscosidad, a baja concentry
cibn, insuficiente: Goma ardbiga, arabinogalagténo,.chon-
drus,'alginaﬁos, hidroxiatilcelulosa, etc. No obstante, el
inconvqpiente casi general de los agenlbes gelificantes de
posible utilidad se centra éspecialmente en la dificultad,
de una parte, de conseguir geles completémente transparen
tes, y de otra, en que los geles obtenidos sean sltamente
tixotrdpicos. ,

Los agentgs ideales por excelencia, para la ob-
tencidn de ‘geles dermatolégicos con elevada proporeidn de
aleoohol, totalmente transparentes, estables frente a valo-
res de pH compatibles con la plel, no atacebles por microoxr
ganismos, con alto poder espesante, tixotrbpicos, ete.,
son del tipo de polimeros carboxivinilicos, de alto peso
molecular y con un glto contenido en grupos-cafboxilicos
libres. Estos compuestos gelificables se muestran Sptimos

para soluciones hidroalcohdélicas, siempre que sus grupos

- carboxilo sean neutralizados por eminas apropiadas, alifd

ticas o aromédticas, que muestren la caracteristica de ser
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solubles y compatibles, tanto con la solucidn hidroalcohé-
lica 4cida de partida, como con la solucibn total o parcisl

nmente neutralizada, as{ como con los restantes componentes

de la formulecidn.

Enceminadas nuestras investigaciones a la bisque

" - da de un agente, dermatolégicamente aceptable, que lograra

obteher, a partir de soluciones hidroalcohdlicas, geles

..coeméticos hidroaleohélicos, o de aplicacidén dermetoldgice,

hemos logrado finalmente un método de dbtencién de tales
geles que creemos se hace acreedor de la,preéente patente
de invencién. En efecto, un cosmético en forma de gel es
de més féoil ﬁso, en especial en cucnto a lo que se refiere

extraer la adecuada cantidad del envase que lo contiene.

Es posible aplicarlo en el lugar del cuerpo gque se deseq,

sin que se derysme, como ocurye normalmente con los cos>
néticos liquidos. Un perfume en forme de gel puede sér un
ejemplo de lo que acabanos de decir. Por otra parte, los
geles de este tipo pueden substituir con ventaja a las
cremas emulsidn aceite/agna. Estas cremas aceite/agua
normalmnente son opacas, inestables y forman espuma cuando
Se gplican al cabello, a la pilel, ete. En cambio, un gel
transparente es por el contrario estable, forma una pelicu
la uniforme y no grasa sobre lg piel o el cabello, y ademds,
no produce espuma. '
El éxito que cabe esperar de tales geles trans-
pareantes, en el campo concreto de,la cosnética, se basa,

en el caso de poderlos formular con diversos ingredientes,

~en la amplitud de su aplicacién: Preparsdos transparentes
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para el cuidado del cebello, limpiadores cutdneos y refres
contes de la piel, preparados corporales emolientes, acei-
tes'para batio, after-shave, colonias, desodorantes, ete,
El método que preconizamos utiliza polimeros
carboxivinilicos de alto peso molecular j gue poseen nn -
sito contenido en grupos carboxilicos libres. Se presentan

en forma de polvo blanco, de reaccidén 4cida, con un conte-

--nido miximo de humedad del 2 por ciento. La solucidn .acuosa

ql 1l por ciénmo presenta un pH de 3 aproximadamente, Desde
el punto- de vista de aplicacibn, los polimeros en cuestibn
se neutralizan mediante &lecalis fuertes o débiles, para
dar lugar a los geles definitivos.

Por otra parte, la toxicidad de estos polimeros

_es despreciable, de tal forma que, tras las pruebas opor-

tunas, se ubtilizan por via oral en eparados farmgcéuticos.
Para dar una idea de la poca toxicidad que presentan, hasba-
rd decir gue la DI50 para ratones y cobayas se halla, por
via oral, elrededor de les 5 y 2,5 g/kg, respectivamente,
y aln en dichos casos, las muertes se producen por obstrug
¢ibén intestinal, o sea, por efectos fisicos més que téxi—
cos. En el perro no se produjo ninguna muerte a dosis infe-~
riores a 8 g/kg, que fué la dosis mds alta que se pudo
intubar en ig practica.

También se han hecho pruebas de toxicidad oral
subaguda, ducante 59 dias, sin haberse notado ningin trang

-

torno macro, microscdpico o de crecimiento., En cuanto a la

toxicidad crénica, sélo diremos que, tras 6 meses en rabas

N 13 meses en perros, se produjeron un nimero insignificen
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te de muertes, no exlstiendo evidencia de ningin cambio
patolégico. Las dosis utilizedas en la dieta (al 5 por
ciento) fueron de 1 g/kg en el perro y de 3,36 &/ke en'la
rata.

En cuanto a fendmenos de irritacidén ocular, se.

" hicieron varias pruebas instilando en los ojos de conejos

diversas sales de los polimeros, obtenidas neutralizando

- el polimero con bases fuertes y débiles, utilizando solu-

ciones acuosas al 0,5 por ciento de las sales y a diversos
valorés de pl, Se aplicaron 0,01, 0,1 y 1,0 ml, de cada
solucidén problema, y se demostrd que el méximo dafio prodn
cido fué ligeramente mis severo que el producido por la
glicerina ¢ el querosenc deéodorizado, ¥y ademds debe tener
se en cuenta que la propia base neutralizante tiene, en
algunos casos, posibilidad de causar a su vez irritacién,
asi por ejemplo, las sales de dodecilamina sédiéa fueron
las més irritantes. Ahora bien, como ya se comprende, las

soluciones de polimero sin neutralizar (pH = 3) si que prp

ducen irritacidn ocular, pero la experiencis ha demostrado

que el polvo.de resina introdneido_inadvertidamehme en los
0jos causa 'gsolamente una ligera irritacidn si se elimina
con solucién salina al 1 por ciento.

En cuanto a la compatibilidad dermatoldgica de
estos polimeros, se hén hecho pruebas con 2000 personas,
hombres y wujeres, mediante la técnica del parche, aplicin
dolo durante 5 o 30 dias segunidos y con una nueva éplicacién
durante 48 horas, al cabo de tres semanas, No se observé

irritacién al final de las pruebas, no mostrandose el poli-
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mero ni como irritante ni como sensibilizante. lias pruebas
se realizaron con los polimeros neutralizados con bases
fuertes y débiles (aminas). ‘
El objeto del presente invento es,.esencialmente,
5 la obtencidn deé geles hidroalcohdlicos dermatolégicos, a
partir de.poliméros'barboxivinilicos_de alto peso molecular
¥y con grupos carboxilo iibres, cuya funcién desempefian tras
-su_oéortuna newtralizacién, mediante determinadas y especi-
fices bases débiles, del tipo de las aminas, todo ello tal
10, * como se .detalla minuciozsmente en los ejemplos quévsiguen
a continuacidn, los cuales sirfen para ilustrar el slcance

de la patente, pero no significan ninguna limitacidn de ella.

EJEMPLO 1.

En una mezcladora-amasadora, de acero inoxidable,
15. de un&s 5 litros de capacidad, provisia de una pala agitér
., dora de velocidad regulable, se disponen 1.590 g de agua
destilada; 8 la que se le afiaden 1.350 g de alcohol absolﬁ—
$0, a2 los que previamente se han adicionado y disuelto
6 g de mentol., Se pone en marcha la agitacién y se dispersa
20, en la solucidén hidroaleochélica 30 g de polimero carboxivini
lico, hasta la desaparicién total de grumos. Se para la agi
tacidn el tiempo necesario para que desaparezcan todas las
burbujas y entonces, reduciendo oportunamente la velocidad
- de agitacidn, se adiciona a la disperéién 24 g de diisopro-
25, - pilamina, en forms de chorro fino. Tras la homogenizacidn
oportuna se forma un gel transparente, cuya viscosidad
es de unos 31000 cps; medida con un viscosimetro Brookfield

s 20 rpm. E1l gel, que puede utilizarse como "after-shave",
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gueda listo para ser envasado.

EJEMNPLO 2,

En una mezcladora~smasadora, de acero inoxidable,
de unos 5 litros de capacidad, provista de un sistema agitg
dor de veolocidad regulable, se disponen 1.440 g de alcohol
gbsoluto, én los que se disbérsan 30 g de polimero carboxi-

vinilico. Consegnida la dispersidn, con la total desapari-

. ¢ibén de grumos, se disuelven en ella 90 g de para~aminoben

zoato de glicerilo. Una vez disuelto este componente, so
adicionan, poco a poco, 2,7 g de monoisopropanolaminé. Se
obtiene une solucidén muy tvurbia, a la que se adicionan
1.4373g de agua destilada, bajo agitacibén cuidadosa para
evitar la formacibén de burbujas. La solucién se vuelve traug

parente y espesa. En este momento, si se desea, se¢ puede

adicionar un perfume y el colorante apropiado. Se obtiene

agi un gel antisolar con una viscosidad de unos 19500 cps
(Bfookfield, 20 rpm) y con un pH aproximado de 5,7.

EJEMNPLO 3,

En una mezcladora-smasadora, de acero inoxidable,
de unos 5 litros de capacidad, provista de un sistema agita
dor de velocidad variable, se disponen 1.905 g de alcohol
gbsoluto, en los cuales se dispersan 60 g de polimero carﬁg
xivinf{lico. Se contimia la agitacidn hasta la desaparicidn
de grumos y se para el ftiempo preciso para eliminar las |
burbujas que se han producido. A la dispersién oblenida se
le adicionan 270 g de un derivado no iénico de landélina y

540 g de palmitato de isopropilo. Se forma poco a poco un

precipitado, el cual bajo agitacién ¥y adicionando a la sus
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pensibén 60 g de di(2-etilhexil)amina se redisuelve, obte~
niéndose una solucién turbis ¥ espesa, la cnel se deja nqg
vamente en reposo para eliminar las burbujas., Se adicionan
ghora 165 g de agua destilada, bajo agitacidén controlada
para evitar la formecibn de nuevas burbujas. La solueidn
sé vuelve‘%ranéparente ¥y se obtiene un gel acondicionador

del.cabello, con ung viscosidad de unos 19500 cps (Brook-

..field, 20 rpm). Puede adicionarse al gel obtenido perfume

y colorantes.
- La adicién del agua en Ultimo término evita las
comblicaciones derivadas de los componentes de la férmula

que son insolubles en agua.

De la misma 0 andloga forma pueden conseguirse

goeles de idénticas caracteristicas, y hasta con aplicacio

nes medicamentosas, tales como "sgua de colonia', desodo-
rentes, depllatorios, refrescantes cubdneos, etc., median
te procesos iguales o nuy parecidos a los que acabamos

de describir en los sjemplos precedentes.

Sersn, pues, independientes del alcance de le
invencidn las caracter{sticas accesorias, tales como los
medios y aparatos empleados en la puesta en préctica de
la -misma, por quedar todo ello comprendido en el espiriiu

de las reivindicaciones.
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NOTA

' Se reivindica como objeto de es%a patente de
invencién : ' _ .
1. Procedimiento para la obtencidn de geles
hidroalcohdlicos dermatolégicos, de aplicacidén cosmética
5. o medicamentosa, que se'caracteriza esencialmente por el
hecho de hacer reaccionar polimeros carboxivinilicos de
alto peso molecular y con grupos carboxilicos libres,
dermatolég%qamente conpatibles, con una base débil, asi-
nismo dermatblégicamente'aceptable, de manera que se pro-
10. ~ duce 1a neutralizacién de dichos grupos carboxilicos libres.
. 2. Procedimiento para la obtencidn de geles hi-
'droalcohdlicos dermatolégicos, segin la reivindicacién 1,
que se caracterize esencialmente por el hecho de utilizar,
como agentes neutralizantes, aminas dermatoldgicamente
. 15; aceptables,que produéen la transparencia y consistencia
adecuadas de los geles en cuestidn,
3. Procedimiento para la obtencidn de geles

hidroslcoholicos dermetoldgicos,

Todo ello segin queda escrito y reivindicado en
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la presente memoria descriptiva que consta de catorce hojas
foliadas escritas a miguina por una sola cara.

'BércelOna, 4 de Jjulio de 1968,
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