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DE
INTRODUCCION

a favor de LABORATOIRES LAROCHE NAVARRON, entidad france-
sa, domiciliaéa en 92 Levellois (Francia), 63, rue Chap-
tal, por "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA COMPOSICION
COSMETICA PARA LA CONSERVACION Y LA REGENERACION DE LA
DERMIS",

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn tiene por objeto un pro-
cedimiento de obtencidén de una composicién cosmética para
la conservacidén y la regeneracidén de la dermis, la cusl aser:

gura la nutricidén de esta Ultima y puede ser llamada, por

| tanto, composicidén eutréfica. Esta composicién es notable

especislmente por el hecho de que contiene un extracto de
Centells asidtica, que encierra los constituyentes triter-
pénicos de la planta y un excipiente cosmético.

La centella sgidtica es una planta de la femi-
lia de las umbeliferas, tribu de las hidrocotiladas, cuya
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variedad preferida segin la invencidon es la que crece

en Médagascar. Los constituyentes triterpénicos esen-
cinles de la planta son el 4cido asidtico o deido

2alfa, 3beta, 23-trihidroxi-ursa~-l2-eno-22-0ico y un
dster osfdico de este fltimo: El asidticosido o l-asiatato
de [ (0-alfa-L~tamnopirenosil)(1l-4)-O-beta~D-glucopiranosil-
1-6;;720-béta;D-glucSpi:anosa.

Han constituido el objeto de muchos trabajos,
entre los cuales se puede citar log siguientes: Boiteau
(P), Buzas (P), Lederer (E) y Polensky (Mme 3.): Nature
G.B., 1949, 163, p. 258, y Bull, Soc, Chim, Biol., 1949,

‘3L, p. 46.

El extracto triterpénico de centella asidtica
es utilizado en terapéutica como cicatrizante bajo el

nombre de "Madecassel", mientras que el dcido asidtico
i

es conocido por presentar las mismes propiedades, tal

como se ha deserito en el BSM Ne 884 M, depositado el
23 de Enero 1961, donde se ha indicado, entre otras, las
caracteristicas fisico-quimicas de este 4eido.

Ig invencidn se basa en el descubrimiento de
que el exbracto triterpénico de la Centella asidtica pre-
senta notables propiedades cosméticas. Al nmutrir los teji=-
dos cutdneos, asegura la conservacidn y el embellecimiento
de la piel. Asi puede ser ubtilizado especialmente para
prevenir la degenerescencis cutdnee senil y las arrugas,
rictus, carrillos colgantes, buches y ajamientos de los
0jos que resultan de ella, para le atenuacidén de las vetas

consecutivas a las obegidades y 2 las variaclones ponde-



5.

10.

15,

20,

25.

376385 o0

rales demasiado rdpidas, y para la proteccién de los

m

tegumentos contra las agresiones climdticas (ffio,
viento, sol).

El extracto triterpénico de centella asidtica
puede ser preparado de diversaes maneras, pero un modo
operatorio particularmente ventajoso es el siguiente,
que se aprovecha de la solubilidad de este extracto
en el alcohol de 900.

Este modo operatorio comprende las etapas si-
guientes:

1.~ Maceracidn hidroalcohdlica de la planta seca
y entera, a razdn de 1 parte de planta por cada 7 a 8 par-
tes de alcohol,

2.~ Purificacidén por paso a través de mezcla
adgorbente y filtracidn, '

3.~ Destilacidn hasta reduccién del volumen al
10%.

4,~ Escurrido del precipitado obtenido en estas
coﬁdiciones,

5.= Purificacidn del precipitado por refinacidn
mediante alcohol y una mezcla adsobbente y luego precipita-
cién en agﬁa. ‘

6.~ Escurrido, secado en estufa y pulverizacién,

El extracto obtenido se presenta bajo forma de
un polvo blanco cremoso, de oloxr eqracteristico Yy sabor
dulzén, ligeramente amargo.

Como ya se ha indicado, es soluble en alcbhol

de 90°, e igualumente en la piridina, dcido acético, pro=-
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pilenglicol y dioxano, Sometido a la cromatografia da

las manchas caracteristicas del dcido asidtico y de la
agiaticogida. Da; por otra parte, una ooloracién amg-
rillo palido con el hitrometano, violeta con el reactivo de
Noller, rosa violado con el tricloruro de entimonio.

dungue el extracto de Oentella agidtica puede

,ser utilizedo solo en la ebmpbsicién cosmética segin la
inveneidn, se obtiene resultados ain mejores cuando el
mismo es asociado con un extracto opoterdpico. Este
f1timo es, ventajosamente, politisular, ddndose la prefee
{encia'a un extracto a partes iguales de cerebro de rata,
de piel y de higado de animales muy jévenes y de smbriones
(Ternero, cochinillo, cordero), extraidos inmediatamente
después del sacrificio, 4

Un tal extracto opoterdpico puede ser extraido
gegin las técnieas usuales en la maferia; un modo de
preparacidn satisfactorio comprende las etapas siguientes:

Extraccidén y congelacidén inmediata de los drganos,

Descongelacidn lenta y molido.

Extracciones hidroalcohdélicas sucesivas, en
caliente.

Purificacidm, concentracidn, secado y atomiza-
cidn,

El extracto politisular precitado se presenta
bajo forma de un polvo higroscépico de color pardo, cuyo
eon%enido en nitrégeno total (segin el método de Kjeldahl)
estd comprendido entre 6 y 9%. E1 contenido en nitrdgeno

del extracto pof el método del formol es de 2,5 a 4,5%.
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Por cromatografie se encuentras en el extracto la presen-
cie de &cido aspértico, de dcido glutdmico, de serina,
glicocola, treonina, alanina, valina, ieucina, isoleucina
y prolina, asi{ como, algunas veces, glutamina, tirosina,
dcidos diaminados, fenilalanina, taurine y deido sisteico.

El extracto de Centella asidtica forma, ventajo-
samente, 0,25 & 1% en peso de la composicidn cosmética
total segin la invencidn y el extracto opoterdpico, cuando
esté presente, 10 a 30% en peso, |

Ia composicidn se presenta, preferiblemente
bajo forma de una crema, cuyo excipiente es uné cualquiera
de los utilizados clésicamente en las cremas de belleza,
Asi puede ser una emulsidén acuosa de cuerpos grasos o
de consistencia grasa (aceites vegetales, grasss, hidro-
carburos de petrdleo), que contienenvéntajosamente pto-
ductos humectantes tales como la glicerina y el propilen-
glicol, agentes conservadores tales como ésteres alquilicos
del écido p-hidroxibenzoico, agentes de penetraciéﬁ tales
como el dimetilsulféxido, y perfumes.

Ia hbmogeneizacién del excipiente y de los ingre-
dientes cosmetoldégicamente activos @8e hace de la manera '
usual en la preparacidn de las cremas de belleza. A con-
tinuacidén ge dard tres ejemplos de la composicidn de
acuerdo con la invencidn, con contenidos fuertes, medio
y débil, respectivamente, de ingredientes cosmetoldgica~

mente activos,
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Ejempla 1

y 'Qgﬂpﬂﬂisiéﬂ ert
Extracto de Oentella asidtica 1 g
" " rata en polvo 7,58
" " higado en polvo 7,58
" " cerebro en polvo 7,5 ¢

" " piel hembrionaria

. en polvo 17,58
Excipients, q.s.ps 100 &

-6 -
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Ejemplo 2 Ejemplo 3

El excipiente de las composiciones cosméticas

precitadas puede ser uno cuslquiera de aquéllos cuyas

composiciones centesimales en peso estédn relacionadas a

continuacidn,

EXCIPIENTE A

Estearato de propilenglicol

Aceite de almendras dulces
" " vaselina

Glicerins

Propilenglicol

Nipagina (garaoxibenzoato
e metilo)

Nipasol (paraoxibenzoato
de propilo)

Perfume, q.s.

Agua destilada, q.s.p.

EXCIPIENTE B

Egtearato de propilenglicol
Aceite de almendras dulces
Aceite de vaselina

Miristato de isopropilo

15

10

1

AC; IR IS AN | |

0,05

0,1

0

2

Medie Débil
0,5 g 0,25 &
5 & 2,5 &
5 &8 ° 245 g
5 & 2,5 ¢
5 & 2,5
100 g 100 g
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Nipagina 0,05

Nipasol 0,10

Perfume, q.s.

Agua destilada, g.s.p. © 100
EXCIPIENTE C

Palmitoestearatos de etilen-
glicol y de polioxietilen-

glicol 15
liristato de isopropilo 5
Lcido estedrico 2

Aceite de almendras dulces 5

Nipagina 0,05

Nipasol 0,10

Perfume, q.s,

Dimetilsulfdxido : 5

Agus destilada, q.8.p.

Para poner de evidencia la actividad eutrdéfi-
ca de la composicidén cosmética segin la invencidn, se
he procedido a un ensayo de su actividad mitdtica. En
efecto, tanto si se trata de la degenerescencia senil

5., de la piel, como de los ensayos de deficiencia del tegu~
mento, el sindrome mds frecuente es un adelgazamiento
de la capa queratinizada y de las capas subyacentes.
Aunque los hechos obgervados sean complejos, estos pro-
cesos estdn relacionados siempre con una reduccidn,de 1la
10, actividad mitética de las diversas capas de la epidermis
¥y de la dermis, |

Ias téenicas que permiten medir la actividad
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mitética son, por tanto, las que dan la idea mis segura
de lé actividad eutrdfice de una substancia,

El ensayo ha sido efectuado segin la técenica de
Bujard, Jadassohn y Brun (C.R. Soc. Biol. 1954, Ne 9-10,
778) sobre un lote de diez cobayas macho viejos, de un
peso medio de 600 g.

Despuds de cuatro dias de aplicaciones bicoti-
dianas de cremz eutréfica sobre una de las mamas del
cobaya (la otra sirve de testigo y recibe el excipiente),
el animal recibe al quinto dia, por via subcuténea, colchi-
cina en solucidn en agua alccholizada al 5%, a razén de
55 gamma por cada 100 gramos de peso corporal. Ccho ﬁoras
después se sacrifica cada animal y se extrae las tetillas,
que han sido colocadas en un fijador (Boin Hollande) y
enviadas al examen histoldgico.

Este examen debe permitir establecer, para cada
tetilla, el Indice mitéfico, 0 sea la relacidn entre el
nimero de las mitosis y el mimero total de células de
una region dada.

Ia diferencia para cada animal, entre el indice
mitdtico de d2 mams tratada y la mama testigo, traduce
la actividad eutrdfica de la crema a estudiar,

Los resultados observados son los siguientes:

(a) Testigos (excipiente).

Las mitosis, detenidas en la prometafase por la
colchicina [inhibidor fusorial), son abundantes en la
regidn basai de la epidermis, en los bulbos pilosos, pero

estén repartidas de menera irregular,
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(b) Animales tratados.

EL poténcial mitdtico hae sido estimulado fuer-
temente. E1 empuje mitdtico estd repartido mis regular-
mente en la parte basal de la epidermis y, & causa de
ello, parece mds importante,

Ademds, se encuentrs mucho mds frecuentemente
mitosis en el espesor de la epidermils.

Finalmente, se observa mitosis en mayor numero
dentro de las regiones superficiales de les fundas pilo-
sas. Algunas mitosis han sido observadas en la dermis
inmediatamente subyacente,.

Estos resultados explican las notables propie-
dades cosméticas de la composicidén segln le invencidn,
observadas tanto en le atenuscién de las arrugas, carri-
llos colgantes, buches y ajamientos de los ojos, y vetas,
como en la proteccién de los tegumentos contrae las agresio-
nes climdticas,

Se comprende que la invencién no queda limiteda
a los modos de puesta en préctica descritos, que no hen

sido dados més que a titulo de ejemplos.

NOTA

Se reivindica como objeto della presente paten-~
te de introduccidn:®

1, Procedimiento de preparacién de una composi-
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cidén cosmética para la conservacidn y regeneracién de
la dermis, que asegurs la nutricidn de esta Gltima, ca-
racteriéada por el hecho de mezclar un extracto de Cen-
telle asidtica que contiene los constituyentes triterpé-
nicos de la planta, con un excipiente cosmético.

2, Procedimiento de preparacidn de una composi-
cién cosmética para la conservacidn y regeneracidn de
la dermis, seglin la reivindicacidn 1, caracterizade por
el hecho de que el extracto contiene Acido asidtico y
agiaticosida,

3. Procedimiento de preparacién de una composi-
cién cosméticde pere la conservacién y regeneracién de
la dermis, segin las reivindicaciones 1 o 2, caracteri-
zado por el hecho de que el referido extracto es un ex-
tracto alcohélico de la planta.

4. Procedimiento de preparacién de una composi-
cién cosmética pasra la conservacién y regeneracién de
la dermis, segin una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado por el hecho de contener, ade~
més, un extracto opoteripico.

5. Procedimiento de preparacidn de una composi-
cién cosmétice pars la conservecidn y regeneracidn de
le dermis, segin la reivindicacidn 4, caracterizado por
el hecho de que el extracto opoterdpico es un extracto
politisular y, singularmente, un extrscto en partes igue-
les de cerebro, de rata, de piel y de higado de animales
muy jévenes y de hembriones, tales como ternero, cochini-

1lo y cordero, extraidos inmediatamente después del sacri-
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6. Procedimiento de preparacién de una composi-

ficio.

cién cosmética para la conservacidn y regeneracién de
la dermis, segin una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado por el hecho de que el extrac-
to de Centella asidtica forme 0,25 8l 1% en peso, aproxi-
madamente, de la composicién cosmética total, y el extrac-
t0 oporterdpico, cuendo se halla presente, 10 a 30% en pe-
80, aproximesdamente, de esta composicién.

7. Procedimiento de preparacién de una composi-
cién cosmética para la conservacidén y regeneracién de
la dermis, segin una cugslquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado por el hecho de poner la com-
posicidén bajo forma de crems, siendo el excipiente el
usual de las cremas de belleza,

8. Procedimiento de preparacién de una composi-
cién cosmétice para la conservacidn y regeneracién de
la dermis, seglin le reivindicacién 7, caracterizado por
el hecho de que el excipiente es una emulsién acuosa de
cuerpos gragsos o de consistencla grasa, adicionados eren~
tualmente de productos humectantes, de agentes conserva-
dores, de agentes de penetracidn y de perfumes.

9, Procedimiento de'preparacién de una composi-
cién cosmética para la conservacién y regeneracién de

la dermis.

Todo ello segin queda descrito y reivindicado
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en la presente memoria que consta de doce hojas foliadas

'J
..‘11'@ K}If
?ﬁ mnm‘;

escritas a miquina por una sola cera.
Barcelona, 30 de enero de 1970.

LABORATOIRES LAROCHE NAVARRON
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