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"El objeto de la presente invencién es un
procedimiento de preparacidn de_agehtea oobméticos;.’
egpecialmente agentes para el cuidado de los dientes
y de la boca, cuyos agentes ge caracterizan porquse
contienen enzimus microencapsuladaé. |

. ILa adicibn de bnzimaé a loa medios cos—.
méticos més distintos, ya se conoce desde hace tiem-
po y se ha acreditado. Un problema esencial en el em-
pleo de enzimas en los diétintos agentes cosméticos
es, sin embargo, el mantenimiento de la estabilidad
de les enzimas empleadas durante un periodo de tiempo
largo. En las enzimas empleadas hasta ahora en estés
agentes, se presentan considerables pérdidas de acti~

vidad debido a que otras sustancias activas conteni-

das en los agentes cosméticos actlian sobre estas enzi-

mas en el gentido de una inactivaeién.

Se ha descubierto ghora que se evitae la
{hactivacibn de las enzimas én loas agentes cosméticos
¥y con ello slcanzar el mantenimiento de la estabili-
dad de las mismas dnrante'un'périodo de tiempo 1a&go,
si las enzimas de los agéhtes cosméticos se agregan
on forma microencapsﬁiada; Mediante el material de
la pared de las cépsulas, 1§s enzings estédn protegi~
das durante la elaboracién ¥ ‘el almacenamiento con-

tra el efecto -de inmsotivacidn por otraé sugtancias,
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Al emplear los agentes cosméticos, las chpsulas se
destruyen por la presifn ejercida o por los efectos
del agua caliente en el caso de emplearame material
de pared de chpsula soluble en agus,por ejemplo, al
limpiarse los dientes, con 1o que la énzima encapsu~
lada se libera y puede desarrollar su efecto.

Bl encapsulamiento de las enzimmas se .
efectia segin procedimientos conocidos, especialmen-
te ségﬂn 8l procedimiento desarrollado y descrito de~
talladamente por le National Cash Register Co., tal

como® por coacervacibén fisico-quimica o formacibén de

. microcépsulas por via mechnica mediante fuerzas centri-

fugas, pudiéndose emplear todas las sustancias hasta
shora descritas como materiales para las paredes. Una
deseripcibén detallada del procedimiento y de los ma—-
teriales aplicables para el micropncapsulamiento‘se
encuentra en James A. Herbig, Encyclopedia of Polymer
Science and Technology, Volumen 8, pgs. 719 - 36
(1968). Ta seleccién del material para las paredes
depende, por una parte, de la clase de la enzima a
encapsular, por otra parte, natursglmente también de
la forma de aplicacién del agente cosmético al que

80 le ha de agregar la enzima microencapsulada. Asi,
a los agentes cosméticos acuosos, por ejemplo, a las

emulsiones o pastas, se agregaran, convenientemente
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enzimas encapsuladas en materiales insoiuplés en

‘agua, nmisniras que, por ejemplo, a los agentes cos-

méticos pulverulentos, tales como pastas para dien-.

tes, ftambién se pueden emplear enzimas encapsuladas
5, en materiasles solubles en agua. '

Como mé.terial de ,pa.fed p;;ra las micro-
chpsulas de las enzimas se puede emplear, por ejemplo,
goma ardbioca, fécula, agar-agar, derivados de la celu-
losa, tales como metilcelulosa, etilcelulosa, bencil-

10.‘ celulosa, carboximetiloel'uloéa, acetato de_ celulosa,

| nitrato de celulosa; écetobnt:irato dé celulosa, ééidé»

algihico y sus derivados, laca, pectinas, protelnas,

tales como gelatina, caseina o albémina, polimeros

: sintéticos, por ejemplo, poliolefinas, .tal.les como

15, el }polietileno ) polipropilend, alecohol polivinilico,

homo~ y copolimeros de acetato de vinilo, que también

pueden egtar parcimlmente hidrolizados, homo- y copoli-
"n'xeros del vinilpirrolidona, vinilpiridina, cloruro de
vinilo, acrilonitrilo, mono- y copolimeros del vinil-

20. . éter, polimetacrilato de metilo, copolimeros, en céso
dado parcialmente hidrolizados, de los acrilatos o
metacrilatos, homo~ y copolimeros del Acido acrilico
y metacrilico, asi como acrilamida y metacrilamida,
poliestireno y copolimeros’r de estirenc ¥y butadieno o

25' . copbl.’uneroa, ‘en caso dado hidrolizados y/o esterifica-



dos,de estireno y anhidrido maléico, poliamidas,
poliemidas, poliuretaﬁos, policarbonatos, poliéteres,
poliésteres, resinas epoxi, polibutadieno, poliiso-
preno o siliconas. Un material de pared especialmen-—
5 e ' te adecunado para el eneapsulamientg 69 las enzimas
son los copolimeros de anhidrido maléico-estifano,.
en caso dado hidrolizado y/o esterificado. También
se pueden emplear las mezclas de estos y otros poliQ
meros no mencionados para la preparacidn de las micro-
cdpsulas. Una vez efectuado el enéapaulamiento ge pue-
‘10, de rgalizar en caso necesario un endurecimiento, por
ejemplo, mediante adicién de agentes de reticulacién
y/o calentamiento.

Los agentes cosméticos seglin la presente
invencién, con uncontenido en enzinas microencapsu~
ladas, se pueden gplicar en-forma de polvos, table~

ﬁ ;5, tas, soluciones agcuosas y no acuosas, emulsiones, lo=-
ciones, unglientos, suspensiones'y pastas, en forma
de ‘gelatina, lédtices cosméticos o en forma troceada.
 Ejemplos de tales agentes cosméticos son los agentes
20, pare la limpieza de la plel y el pelo, talechomo los
champis y los aditivos para el baﬁo; las lociones pa-
re el pelo y la cara, los agentes auxiliares para'el
afeitado, las mascarillas para le cara y cateplasmag

faciales, los agentes para el cuidado del pelo y de
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1a piel en géneral, los preparados especiales para

el tratamiento y combatir el acné y la caspa,. los
agentes depiladores asl como los asi llamados.
"peelings" pare la cura enzimAtica de la descamacidn.
Especialmente ventajoso es el emplgo.de.enzﬁmas mi-
croencapsuladas en los agentes dentales y para el cui-
dedo de la boca, por ejemplc, en las pastas para 1os
dientes,polvos pura los dientes, tabletas para la lim-
pieza de los dientes y de maaficar, goma de masticar,
elixires, unglientos y gelatinas.

Como enzimas, que son adecuadas en forma

microencapsulada para aplicacidn en log agentes cosmé-

ticos mencionados y otros, sean mencionadas por ejem-
plo:

Las proteasas de origen vegetal, animal
o microbiolégico; tales como la pepsina, tripsina,
quimotripsina, papaina, ficina; bromelina, elastasa,
aheratinasa, por ejemplo de Streptomyces fradiae,
ias peptidasas, por ejemplo,>1a carboxipeptidasa, _
las proteasas de distintos hongos del moho, por ejem-
plo, Aspergillus niger y Aspergillus oryzze, Penici-
1lium, Mucor, Rhizopus, Altérnaria, Trichoderma ¥y
Neurospora, asi como lasrceéas de bacterias, espscial~-
mente de las clases Streptomyces ¥ Bacillus, tal como

Bacillus Bubtilis, B, mesentericus, B. hydrolyticus,
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B. moriguchiensis, B. diastaticus; 1as carbohidrasas,
tal como las amilasas, por ejemplo de héhgos do leva-
duras, tales como Candida, Saccharomyces, Torula o
Torulopsis, asi como las cepas de bacterias; las glu-
cosidasas, tales como la ;XL y (3—g1ucpsidasa, la -
o~y ﬁ?-fructosidasa, la O(- ¥ (?-galactoaidasa, 1a
celulasa, la neuranminidasa y la 1iéozima; lag egtera~
sag, teles como la lipasa 0 ribonucleassd; las oxida-
pas, tales como las glucoseoxidasas y oxidofedﬁctasas,
tal como la catalasa. Se pueden emplear eapecialmenteb
también las mezclas de enzimas o complejos de enzie- -
mas encapsulados, por ejemplo, la pancreatina, asi
como las mezcles de distintaes enzimas microencapsu~
ladas en los agentes cosméticos seglin la invencidn.
Para empleo en los agentes dentales y del cuidado de
la boca son tembién adecuadas las dextranasas, cuyo
efecto eliminador del sarro es conocido, en formae
microencapsulada, por ejemplo, las de Penicillium
funicolosum é P.lilacinum, Aspergillus niger y
Spicaria violacea.

Le cantidad en ehzimas microencapsuladas
a emplear depende de la aétividad especifica de la
ehzima, la clase del agente cosmético y la proporciédn
de la enzima encapsulada en el peso total de las mi-

crocépsulas, es decir, del espesor de la pared de la
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cépsula que“puede encontrarse en aproximadamente -
0,1 & 300 micras.
| El pH que deben ﬁostrar los agentes
cosméticos de la presente invencidén no es critico.
-5, Depende de los materiales bésicos y activos presen;
tes en cada caso. —

Tos ojemplos de ejecucidn signientes
girven para la ilustracidn de la invencién. Ilas ci-
fras indicadas se refieren en cada caso a porcientos

10, en peso.
1) Crema para la piel

Proteasa microencapsulada de

Bacillus subtilis : 1,507.
K Cremophor (R) 4p gé1ida (monoestearato -
15. de polietilenglicol) S 1,00
Estearina N 6,00
Cetiol (B) v (0leiloleato) 3,50
Alecohol cetilico 5,00 -
~ Vaselina ' . 3,00
20. ' Tanolina ' , 1,00
Miristato isopropilico - 6,00
Glicerina ‘ 2,50
Aminopropanodiol : ' 0,30
Agente de congervacidn 0,20
25, Perfume o 7 - 0,30

 Ague destilada ' 69,70
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La microencapsulacibén de la proteasa
de B.subtilis se efectia ségin un procedimiento co-

nocido, como sigue:

En una solucibn de un copolimero de esti-

- reno~-anhidrido maléico hidrolizado en -etanol, se dis-

perse proteasa pulverizada de B.subtilis con una acti-
vidad de seis unidades Anson/g. Después se agrega ba-
jo agitacidn acetato de etilo. Después de alcanzar
una concentracidn en acetato de etilo de aproximada-
mente un 74% en volémen, se forma una fase rica en
polimero por la que son rodsadas las particulas dis-
persadas de enzimas. Las particulas de enzimas encap-
sulaedas se separén por filtracién, se lavan y se se-
can.

El temafio de lag céApsulas se puede in-
fluenciar por la velocidad de agitacién, el espesor
de la pared y por la proporcién en peso entre la fa-
ge interna y el materigl de pared y se encuentra por

lo general en un difmetro entre 1 & unas 1000 micras.
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2) Méscara facial

Complejo de amilasa/proteasa microencapsu-

ledo de B.subtilis
Caolin

Bentonita

Alcohol cetilico
Laurilsulfato sédico
Glicerina

Agente de conservacién
Perfume

Agua destilada
3. Champl

Complejo de lipasa/proteass/amilasa de

B. subtilis microencapsulado

Texapon (R) N 25 (Sulfato de éter de
alcohol graso)

Comperlan (R) KD
(alguilolamide de &cido graso)

‘Solucién colorante
Agente de conservacibdn
Cloruro de sodio

Agua destilada

3,00
30,00
10,00

2,50

0,10
12,00

0,10

0,15
42,15

3,00
60,00

4,00
1,00
0,10
0,50
31,40



4) Crema para bafio de espuma

Proteasa microencapsulada de Aépergillﬁa
niger (Material para la pared de la capsula:

gelatina-goma ardbica) 3,00
5. Texapon (R)N 25 (sulfato de &ter de alcohol
graso) ' 70,00
Comperlan (R) gp (alquilolamida de 4cido
graso) 4,50
Natrol (B) aws
10. (Lanolinetoxilato acuosoluble) 2,50
Solucidn colorante 2,00
NaCl 1,00
Perfume 4,00
Agente de conservacidn 0,10
15. Agua destilada ' 12,90
5) Pagta depiladora
Coratinasa microencapsulada de }
Streptomyces fradiae 5,50
Eatearato de sodio . 1,00
20, Carbonato de calcio : 27,80
Laurilsulfato de sodio 1,00
Hidrogenofosfato de sodio
(Solucidén 0,2 molar _ 3,80
Agua destilada . 60,90
o5, Como ya se ha mencionado, las enzimas

microencapsuladas son especialmente adecuadas para

gu empleo en agentes para el cuidado dental y bucal.
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@stos-puedéﬁ contener, ademés de las enzimas micro-
encapénladas, ofras sustanciag en si cbnocidas para
estos agentes. Asl se han acreditado como agentes
pulidores en las pastas y polvos dentales, el fosfato
dicélcico y/o su dihidrato, carbonato de calcio, los
fosfatos de metal aloalino insolubles, el bxido de alu~
minio y/o su trihidréto y los materiales sintéticos
en forma de polvo.

Agentes aglutinantes y de espesamiento en
las pastas para los dientes son las féculas, el traga~
canto, la pectina, los derivades de oelulosa, el &cido
alginico y sus 'derivados, la polivinilpirrolidona y
el dcido poliacrilico y sus sales; sgentes humectan—
tes adecuados son la glicerina, los,élcanodioles y dis~
tintoa alcoholes del azdcar. Ademds de los aromatizan-
tes y sazonantes usuales, que asimismo pueden estar
contenidos en forma en si conocida en forma microen~
capsulada, 1los agentes para el ocuidado dental y bu~
cal segin la presente invenqién, pueden contener los
agentes de condensacifn usuales y agentes tensioacti-
vos del tipo -anibnico, catibnico, anféterovy/o no
ibnico.

. Ademhs de las enzimas microencapsuladas
pusden esfar pregentes en los agentes para el cuidado

de la boca y de los dientes seglin la presente inven-
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cidn otras sustancias aotivas, poﬁ ejemplo, vitaminas
asi como, especialmente, compuestos inorgénicos y or-
ghnicos del fluor, tales como fluoruros alcalinos,
monofluorfosfatos alcalinos, aminoh}drofluoruros, al-
canolaminohidrofluoruros o sﬁs mezclag, fosfatos acuo-
solubles inorghnicos y orgénicos y sus sales, agentes
inhividores de la inflamacidén y fomentadores del rie~
go sanguineo, asi como agentes astringentes.

El pH que deben mostrar 10s mgentes para
el ouidado dental y bucal segln la presente invencién
no es critico, depende¢ d¢ las sustancias bdsicas y
activas en cade caso y se encuentre por 1o general eh -
la zona entre unos 2,5 a 8,0. '

Las indicaciones numéricas en los ejem~
plos siguientes se refieren en cada caso a porcientoé
en pemso.

6) Pasta para los dientes

Carboximetilcelulosa 1,00
p~hidroxibenzoato de metilo 0,10
Glicerina DAB 7 30,00
Agua . 21,75
Dihidrato de fosfato dicaleico 36,00
Anhidrido de fosfato dicdlcko anhidro 8,00
Sacarina~-sodio | 0,10
Aromatizante 1,10
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Laurilsulfato sédico, al 90% 1,20
Laurilsarcosinato sédico : 0,40

Proteasa microencapsulada de Bacillus

subtilis | 0,35
7) Pasta para los dientes
Hidroxietileslulosa 0,90
p—hidroxibenzoato de metilo - 0,10
- p-hidroxibenzoato de propilo 0,03
Glicerina DAB 7 35,00
Agua V . 14,60
Metafosfato de sodio insoluble | 35,00
Polvo de polimetacrilato de metilo © 10,00
FPluoruro de godio 0,22
- Sacarina-sodio | -0,05
Aromatizante V 1,00
Leurilsulfato de sodio, al 90% - 0,80
Laurilsulfoacetato de sodio 0,80

‘Mezcla de amilasa-proteasa de Aspergillus
oryzae microencapsulada 1,50

8) Polvo pura los dientes

Dihidrato de fosfato dicdleico 65,00
Pirofosfato tetracélcico , 24,00
Monofluorfosfato sbdico V 2,00
Ciclemato sédico 0,40

Sulfato de alcohol graso, sal sddicg al
60% 6,50
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Hexaclorofeno - 0,10

Aromatizante . 1,50
Amilasa de Bacillus subtilis microencapsu-

lada 0,50
9) Elixir bucal )

Etanol, al 96% 80,00
Agua | | 10,40
Enulsivo 3,50
Aromatizante | 5,00
Sacarina~sodio | . 0,20
Hexaclorofeno 0,15
Bromelina‘microencapsulada 0,75

10) Ungliento para las mucosas bucales

Polietilenglicol, MG 550 95,00
Alcohol cetilico 3450
Cloruro de cetilpiridina 0,20
Trypaina microencapsulada 1,00

Esencia de clavo . 0,30
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NOTA
‘ Descrita ‘suficientemente la naturaleza del inven-
%0, as{ como la manera de realizarse en la practica, de-
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente
5.- indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamentsal. También
se hace constar que el invento cbrresponde a dos Solici-
tudes de Patente, presentadas en Alemania, con los nime-
ros y'rbchaa siguientes: P 19 30 064.2 de 13 de junio de
10. " 1969, y P 19 40 105.9 de 7 de agosto de 1969, acogiéndose
por lo tanto a los beneficios,qﬁe conceden los Convenilos
" Internacionasles en vigor, siendo lo que conétituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicitar
Patente de Invencidn por 20 afics en Espafia, sobre: PROCE
15. DIMIENTO PARA LA PREPARACION IE AGENTES COSMETICOS ENZI-
. MATICOS; carabtarizéndose por lo siguiente:
| 18.~ Procedimiento para la preparacidn’ de agentes
césméticoa enzimdticos, especimlmente agentes para el cui
dado"de»ios,diéntes ¥y de la boos, caractarigado porgue
20; las onzimes, antes de su adicidn a los agéntes cosméticos
O'pa}a el culdado de la booa; ¥ para evitar su inactive-

oidn, se someten‘a un proceso. de encapsulamiento proteoc-

‘tor, por coacervacién fisico-quimica o por via'meoénica
mediante fuerzas centr{fugas, con un material de pared.

apropiado,'que se destruye por preaién o por los efeotbs

A



del agua, y las enzimas asi microcapsuladas, con un espe-
sor de pared de O,1 - 300 micras, en caso dado, se someten
a un endurecimiento y, a contimuacidn, se mezolan con los
mencionados agentes coaméticos o para el cuidado de los
5, dlentes y de la boca.

28,- Procedimiento para la preparacién de agentes
cosméticos enzimdticos, tal y ¢omo queda sustencialmente
descrito en la presente Memoris.

Este Memoria consta de 15 hojas, escritas a mdqui-

10. na por una sola cara.

| Mearia 3 0 SET.1972
BLENDAX-WERKE R.SCHENIDER & CO-

L. GONCZ ACZED Y MOBET
b./p- Fhmado: Jn;&w{,ﬂ DM-
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