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MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencién se refiere a la preparacidn de un nuevo apé-
sito aplicable a la piel bajo la forma de una pomada o crema que deja,

despuds del secado, una pelfcula sblida pero flexible,

Es frecuentemente {til poder recubrir una regidn lesiona-
da de la piel con uma pelfcula adherente para mantenerla en contacto
con una substancia medicamentosa; en efecto: sucede frecuentemente
que, en ciertos pacientes, deben evitarse las bandas adhesivas cono-
cidas a causa de las manifestaciones de intolerancia que provecan.

Por otra parte, en ciertas partes del cuerpo, es diffcil, sino imposi~-
ble, aplicar un ap8sito ordinario o adhesivo. Se conocen igualmente
las dificultades que se hallan frecuentemente al sacar un ap8sito de
una parte dolorosaj incluso sin manifestacidn de intolerancias parti~-

culares, la extraccidn puede ser muy dolorosa,

La presente invencién resuelve estos problemas delicados;
la invencidn permite fijar firmemente, en cualquier parte del cuerpo,
con una extensidn pequefia o grande, un ap8sito especial, fAcil de co~
locar y de sacar; una ventaja considerable del nuevo apdsito reside
en que puede colocarse en un tiempo muy corto, por ejemplo del orden

de un minuto, y en que su extraccidn se efectla simplemente por diso-
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lucidn con agua, evitando asf todo dolor al paciente. Otra ventaja del
nuevo ap8sito seglin la invencidn es la posibilidad que ofrece de conte~-
ner, &1 mismo, la substancia o las substancias medicamentosas deseadas.
Asf, este nuevo ap§sito puede recubrir la piel y fijar em la misma un

medicamento adecuado, o bien contener, &l mismo, en dispersidn o solu-

cifn, una o varias substancias medicamentosas apropiadas.

El excipiente del nuevo ap8sito puede contener en particular
diversos principios activos utilizados en dermatologfa, tales como anti~
bidticos y otros bactericidas, desinfectantes, cigatrizantes, elementos
de regeneracidn celular, antimic8ticos, antiinflamatorios, tonivenosos,
anticoagulantes, coagulantes, antiflgicos, productos de difusidn antia-
1&rgicos, queratolfticos, revulsivos, radioprotectores, ictiol, antiso-
lares, antitusivos, descontractantes, anest&sicos locales, sulfamidas,
alcohol bencflico, compuestos de amonio cuatérnario, sales de'zinc, enzi-

mas, alquitranes, colorantes, etc.

Por otra parte, el excipiente segln la invencién es particu~
larmente conveniente para la preparacidén de una pasta a base de un pro-
tector radiol8gico, por ejemplo polve de Pb, silicato o sulfato de Pb,

0 similares.

Los inconvenientes de los productos dermatoldgicos, por lo
demis tan eficaces, tales como alquitranes y diversas substancias colow
readas, como por ejemplo el paraclorofenoxetol, son bien conocidos; es=
tos productos lo manchan todo y sus manchas son muy diffciles de sacar.
Sin embargo, cuando se incorporan en el excipiente seglin la invencidn,
permanecen igualmente eficaces, pero dejan completamente de manchar; en
efecto, este excipiente, si contiene alquitrin o colorante, forma sobre
la piel una pelfcula seca, completamente impolutiva, perc que, en cambio,

puede sacarse muy flcilmente con agua. La aplicacién de la invencién a
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este tipo de materias medicamentosas representa pues un progreso considera=
ble.

El excipiente para apdsitos seglin la invencidn se compone de
por lo menos tres constituyentes: una resina natural o sintdtica, solu-
ble en un alcohol inferior y/o en agua, susceptible de dar una pelfcula
sobre la piel; un agente tix6tropo; y un solvente de la resina, que se

seca bastante r&pidamente sobre la piel.

Las proporciomes de estos conmstituyentes son tales que el
producto obtenido se presenta bajo la forma de una pomada o de una crema,

segfin la concentracién.

La resina, destinada a formar la pelfcula, puede sex una de
las numerosas resinas o materias pl&sticas naturales o sintéticas conociw
das, solubles en agua y/o en el alcoholj por ejemplo, se pueden emplear
substancias tales como alcohol polivinflico, alquilcelulosas, &steres
de celulosas o de polivinilo, diversos copolfmeros vinflicos, poliacrilaw
mida o polimetacrilamida, eventualmente substitufda en el nitrégeno, otras
resinas acrilicas hidréfilas, etc., y muy particularmente las polivinilpi-

rrolidonas y sus copolfmeros con el acetato de polivinilo,

El agente tix8tropico para la composicidn segln la invencidn
puede-elegirse entre las materias conocidas por producir efectos tixétpg
pos, sefialadas por ejemplo en MODERN PLASTICS ENCYCLOPEDIA 1968, pigina
396, Tales agentes pueden ser, en particular, compuestos minerales, or~
génicos o mixtos, a saber: minerales silfcicos, particularmente a base de
Al, de Mg y/o de Si que presentan grupos hidroxilos el caolfn; el sflice
coloidal o microcristalinos arcillas, sobre todo del grupo de la montmoe-

rillonita, en particular la bentonita, eventualmente modificada por com-
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puestos orginicos tales como aminas o compuestos con grupos onio que
substituyen una parte de los cationes (Na) de la bentonita; 8xidos,
carbonatos o sulfatos de metales alcalinotérreos; estearatos metélicos,
en particular los del aluminio, de zinc o de calcio; ceras; derivados
de &cidos grasos hidroxilados, por ejemplo glic&ridos de Scidos tales
como ricinoleico, ricinoestear§lico, hidroxipalmftico, hidroxicaprflico,

hidroxiaraquidico, hidroxiestedrico, etec.

Se obtienen resultados particularmente buenos con excipien-
tes segﬁn la invencién que contienen, como agentes tixotrdpicos, mate=-
rias minerales, constitufdas por bentonita catiénica, caolfn y/o sflice
coloidal en particulas extrafinas, o bien la substancia orgfnica prefe=-

rida, que es el triglicérido del 4cido hidroxi-12-estedrico.

El agente tix8tropo juega una funcidn muy especial e impor=-
tante en el ap8sito segfin la invencibn: confiere al producto la resis-
tencia mecnica necesaria para la obtencidn de una pomada; sin este
constituyente, el producto formarfa una mezcla demasiado fluida; gra=-
cias a su presencia, la pomada toma, inmediatamente después de su es-
parcido sobre la piel, una rigidez y una dureza convenientes, debidas
al efecto tixotrSpico del adyuvante. Ademis, el agente tix8tropo, y
particularmente el tiglicérido de 4cido hidroxiestefrico, confiere a
la pelfcula obtenida la resistencia deseada al agua y a las acciones

mecinicas,
La proporcidn de agente tix8tropo varfa con la naturaleza
de &ste y la de la resina; esta proporcibn es generalmente de 1 a 100%

del peso de la resina y lo mis frecuentemente de 5 a 70%.

En una forma preferida de la invencidn, el excipiente con=-
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tiene, adem#s, un plastificante de la resina utilizada.

El plastificante tiene por funcidn impedir que la pelfcula
tire de la plel y se escame. Si bien puede estar constitufdo por cual=
quier substancia conocida como plastificante de la resina utilizada e
inofensiva para la piel, se pueden emplear &steres mixtos de un poliol,
en particular de un glicol y/o la glicerina y de un 4cido graso y/o de
un 8cido alifftico inferior. Son en particular recomendables los &steres
de los Acidos carboxflicos que contienen de dos a seis tomos de carbono
y del &cido oleico. Un plastificante muy particularmente ventajoso es
el &ster diacético del monooleato de giicerilo. La proporcién de pla;;

tificante puede ser de 1 a 100% y generalmente de 10 a 50% del peso

de la resina,

Siendo el solvente més utilizado en farmacia el alcohol
etflico, es el etanol de 952 el que constituye el solvente idéneo
del excfpiente seglin la invencién. Preferentemente, la cantidad total
de solvente es del mismo orden ~es decir aproximadamente del 70% al

150%~ que la de la resina,

La preparacidn del nuevo excipilente consiste en mezclar,
muy fntimamente, los cuatro o mis tipos de compuestos indicados ante~
riormente. Hay que observar que cuando mis fina es la dispersidn del
triglic8rido del 4cido hidroxi-12-estefirico o de la bentonita, en el
producto formade, en mayor grado confiere aquél una tixotropfa favora~
ble para la formacidn del apdsito sobre la piel. Como se ha indicado
anteriormente, pueden incorporarse al excipiente diferentes substancias
medicamentosas; esta incorporacién puede tener lugar durante la misma
preparacidn o después de &sta por mezcla de los medicamentos con la

pomada ya formada.

La invencidn se ilustra por medio de los ejemplos no li-
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mitativos sigulentes.

EJEMPLO 1

Preparacifn de un excipiente seglin la invencién. Los pesos son en gramos.

Resina: polivinilpirrolidona-acetato de vinilo

(PVP/AV) 630 SaesesenesResRREPERYS 15

" n 335 I NN NN NN NN RN NN NR] 30

Agentes tixdtropos: trigliclrido del &cido hidroxi-
~12-estedrico

("Tixcin R‘,) e O PP CABOIRNOIRNELIEEDASS 4

Aerosil [ RN NNNNFNNENNRENNNNEN] 6
Plastificantes:
polioxiétilenglicol

("Carbowax 400")..seeesconsecesesee -5

aCEtOgliCéridOS 1LC u.-;-..-.--.ooo 7

Solventes:

agua esterilizada sceeecsosncensnee 14,7
etanol de 952 esasesensssecens 2,4

alcoholato de yema de huevo a 15%, 15,9

Durante la fabricacién puede ser necesario afiadir cierta
cantidad de alcohol etflico de 952 para compensar las pérdidas por e-
vaporacidn del solvente. Se introduce primero el PVP/VA 630 y los tri-
glicéridos del 4cido 12-hidroxiestedrico. Se da rotacién para mezclar
perfectamente los dos polvos y se aflade el acetoglicérido LC y el al-
coholato de yema de huevo. Se agita hasta la obtencién de.una pasta,

Se afiade luego el aerosil (sflice coloidal) en las proporciones de &
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a 7% y luego el agua. Se mezcla durante bastante tiempo hasta la desapa-
ricidn de todos los grumos., Se afiade el polioxietilenglicol (Carbowax),

luego el alcohol, si es necesario, y finalmente el PVP/VA 335.

Se obtiene asf una pomada muy untuosa, flcil de aplicar so-
bre la piels utilizada en capa delgada, se seca en menos de un minuto
y da una pelfcula que resiste convenientemente la abrasifn y fécilmente

soluble en agua, lo que facilita el lavado, es decir la eliminacidn del

ap8sito,

EJEMPLO 2

Se prepara otro excipiente segfin la invencidn a parrir de

los componentes siguientes:

resina: 50 g de alcohol polivinilico,
agente tixotrSpico: 22 g de bentonita,
plastificante: 17 g de polipropilenglicol,

solvente: 35 g de agua con 15 g de acetona,

EJEMPLO 3

Un excipiente particular comprende:
resina: 50 g de poliacrilamida,
tix8tropo: 18 g de harina muy fina de celulosa,
plastificante: 10 g de monoestearato de poli-(40)-oxietileno,
solvente: 70 g de agua con 60 g de isopropanol,

EJEMPLO 4

Otra férmula de excipiente estf comstituida por:

resina: 50 g de etilcelulosa,

tix8tropo: 10 g de palmitato de calcio,



S

10.

15,

20.

25,

plastificante: 10 g de adipato de dicaprilo,

solvente: 40 g de dioxano con 10 g de agua.

EJEMPLO 5 Férmula (a)

3§ U

3
,'nx‘d[}
m it «4

A 100 partes en peso de excipiente preparado seg#n el ejem-

plo 1, se incorpora la mezcla:

-

.

0,4 partes de Biclotymol, es decir metilen~bis(cloro-4~timol)~

2,2,

0,2 partes de paraclorfenoxetol,

0,2 partes de acetato de vitamina A (100,000 Ui/g),

0,6 partes de lignocafna CLH,
6,0 partes de alcohol etflico 959,

0,12 partes de soluto de eosina al 2,5%.

Féxmula (b) - Para un ungllento de uso para deportistas.

Eterglicerina del ortocresol seesessssesesccans
Nicotato de metilo cevesesvevccsscessacnncncone

Escina (substancia antiinflamatoria procedente
de la Castaﬁa de Indias) Resecearmecron

Salicilato de gliCOl -ooo-c-o-noob\o-nooooooocoo

Excipiente Gese %

Férmula (c) - De un producto para la tos.

Miristato de 150propilo eeseesescscesssvsssscnes
Nicotato de metilo ......a............n.;...a..
Nicotato de gayacilo sesessscasessscosesssnsnsns
Eucaliptol sevesesconssnscncocvcssessscsacsneno

Alcanfor FRBE PO IEUEGIGRNINLINCEOIBIRBNCOERNSIOELIEDRLS

10 g
1g
1g
58
0,25 g
0,25 g
0,50 g
3,0 g

0,50 g
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Esencia de pino ®ess00NGRGOGCEEORRNIOOIRNGEIO
Esencia de serpol *assseseesesessscessnnsa
Esencia de terebentind saecscessscssascass

Esencia de timol seeeecescccscccncscssnnoo

% etz

2,0 g
1,0 g
2,0 g
0,25 g

Férmula (d) = Para la circulacidn sangufnea y el masaje de

las piernas pesadas.

ESCINA seeesceecnccessasccosccescacsncssanes
LisOSIMa ceseeesassccnsecsscescsncencocces

Heparina (A A RI AR A AR NN R AR AR AN E R AN ENNRE NN
Hesperidina metilcalcona seceervccsvescees

Acido nicotinico es0cscstsesvsescsansnnssse

EJEMPLO 6

1,0 g

1,0 g
10,000 UL

1%

27

Se incoxporan 0,1 a 1 g de acetato de hidrocortisona al

excipiente del ejemplo 1, lo que proporciona un excelente apdsito der=

matoldgico, antiinflamatorio.

EJEMPLOS 7 a 11

Las férmulas siguientes, para 100 g de excipiente del ejem-

plo 1, 2, 3 § 4, ilustran algunos de los apdsitos con substancias medie

camentosas, incorporadas segin la invencidn:

(7) 0,10 a 1 g biclotimol

0,10 a 1 g aceténido de triamcinolona,

(8) 0,10 a 1 g sulfato de neomicina (expresado en base),

M 5 a 20 g Scido undecilénico,
(10) 5 a 10 g flavonoides,

(11) ¢ a 5 g prometacina,
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Otros ejemplos

Di0Xi8NtTANO0L eveeaeeenraccsssarssvesas 0,2 a 10%

Acido Salic{lico Sssessncesnsesesesntene i1a 20% 0 mas
(hasta el 500%)

ResovrCina .‘....v.o....'f....-.-.o.......'-..A. 1 a 207‘
Tioresorcina TS SNOCNONSOOREOIOOOIRANROROES 1 a 20%
5. Alquitrén de hulla eseessecerensorescses 1a 407-
Alquitrﬁn Vegetal ssevssenssssnessnsnses 1a 4070
Tintura de Thllya esvessvessesasssascnsas 1 @ 20%

Derivado de plomo u otro radioprotector, 1 a 100%

Azufre 0L P TONSEILIRNEOCOIORINIIPIRONIOOSTS 5 a 30%

10 Otras composiciones segfin la invencién comprenden el exci-
piente, en el que se ha disuelto o dispersado, previamente, un coloran
te, por ejemplo azul de metileno, amarillo de acridina, mercurocromo,
fluorescinato de plata u otro. Las composiciones pueden servir igualmen
te de base en midscaras antiacn€, El excipiente segln la invencidn es tam

15, bi&n {til como soporte para alergenos.

N (4] T A

Se declaran de novedad y propiedéd para Esgpafia, sus terri-

torios y plazas de soberanfa, las siguientes:

REIVINDICACTIONES

20. 1.~ Procedimiento para la preparacidn de apdsitos, caracte=
rizado por proveer un excipiente que céntiene una resina y un solvente
de esta resina, eligiéndose la resina del grupo de las solubles en al=
coholes inferiores y/o en agua, dotar el excipiente de un agente
tixotrdpico y malaxar muy Intimamente para la formacidn de un ap8sito

25. que, despuds de esparcido, se constituye en pelfcula s8lica flexible,
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2.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, caracterizado

porque el excipiente contieme, ademfs, un plastificante de dicha resina,

3.~ Procedimiento segfin la reivindicacidn 1 § 2, caracterizado
porque la resina se elige del grupo constitufdo por las resinas de alquile
celulosas, &steres de celulosas, alcohol polivinflico, &steres polivini-

licos y los copolimeros vinflicos.

4.- Procedimiento segfin .una de las reivindicaciones 1 a 3, ca-
racterizado porque dicha resina es un copolfimero de vinilpirrolidona con a-

cetato de vinilo.

5.,- Procedimiento segfin una de las reivindicaciones 1 a 4, ca-
racterizado porque el agente tix8tropo es una materia mineral silfcica, e-
legida del grupo constitufdo por la bentonita, el sflice coloidal, el sfli-

ce microcristalino y el caolin,

6.~ Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 1 a &4, ca-

 racterizado porque el agente tix8tropo es una substancia orginica, consti-

tufda por un &ster de un #cido graso hidroxilado, mis particularmente un

triglicérido de tal fcido.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 6, caracterizado por-

que el agente tix8tropo es el triglicérido del 4cido hidroxi-12-estefrico.

8.~ Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 1 a 7, ca-
racterizado porque el plastificante es un &ster de un 4cido carboxflico

alifftico que contiene de 2 a 24 Atomos de carbono.

9,- Procedimiento segiin la reivindicacidn 8, caracterizado por-

que el plastificante es un &ster mixto de un glicol y/o la glicerina con un
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4cido graso y un 4cido alifitico inferior.

10.- Procedimiento seglin la reivindicacién 9, caracterizado
porque el plastificante estd constituldo por el 8ster diacltico del

monoleato de glicerilo.

11, -~ Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 a 10,

caracterizado porque el solvente es el etanol.

12,-~ Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizado porque el exciplente contiene una o varias substancias me-

dicamentosas, colorantes, sulfurosas y/o alquitranosas,
13,~ '"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARAGION DE APOSITOSM.

Todo ello conforme se describe y reivindica en la presente
memoria que consta de trece hojas,; foliadas y mecanografiadas por una

sola de sus caras.

BARCELONA, {3 JUN. 1969
P. A M. CUREL SUROL

R ——1

Por Poder .
Firmado: J. Carbonell

dv.
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