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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA ELABORACION DE UNA LAMINA DE UNGUENTO
PARA TRATAMIENTOS DERMATOLOGICOS", o favor de la firma alemsna
V. P. VARTOPHARM GmbH., domiciliada en "Ka.iéerstrasse 48", D-665
HOMBURG/Saar, Repdblica Federal Alemana.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Para el tratamiento dermatoldégico de superficies cutédneas,
asi como para el tratamiento de heridas, se vienen usando ya des-
de antiguo toda clase de ungligntos. Estos se untan generalmente
sobre la parte de la piel que se desea tratar, o bien, tal como
de tratamiento de heridas, se aplican primeramente sobre un trozo
de lienzo o una gasa, y despuds se aplican sobre la herids jun-
to con 4stos. Para facilitar el manejo, se confeccionan tiras de
gasa recubiertas con unglientos. Este procedimiento sirve unica-
mente, por ejemplo, en forma de denominadas compresas de unglien-

tos. Este procedimiento sirve también unicamente para ungtien-
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tos exentos de agua, por ejemplo, con vaselina, polietilenogli-
coles desprovistos o pobres en agua, puesto que traténdose de un~
gllentos emulsionados, sobre todo del tipo aceite en agua, existe
el peligro de éue se resequen rédpidamente las compresas prefabri-
cadas, listas para el uso. Los parches de ungllentos, que hoy en
dia ya no se emplean, con engorrosos en su aplicacidén. Contenian
masas cerosas y grasas, que tenian que ser calentadas antes de su
aplicacién., La utilizacidén de polvos - a pesar de ser aplicebles
f4cilmente por espolvoreado - no es conveniente en todos los ca-
808, puesto que la gran superficie interior absorbe mucha humedad,
1o que no siempre es deseable.

El objeto del presents invento es uns lémina de ungliento en
estado listo para el uso, en especial para el tratamiento derma-
t0légico de superficies cutdneas, que estd cafacterisado por el
hecho de consistir en una emulsidn del tipo de aceite en agua,
pobre en agua, compuesta por; una fase grasa de composicién co-
rriente, tel como alcoholes grasos, vaselina, lanolina o simila-
res; un emulgente; un agente filmégeno ; un humectante, tal como
glicerina, sorbita, azicar o similasres; y una sustancia activa
terapéutica y/o cosmética.

La Lémins puede contener sustancias adicionales, que aumenten
el poder oubriente de los unglientos, tales como, por ejemplo, di-
6xido de titanio, éxido de cinc o similares. Como emulgentes hay
que considerar en primer término sustancias no ionogéneas, anion-
activas o cationactivas. Los agentes filmégenos consisten en car-
boximetilcelulosa w otros derivados de la celulosa, hidrosolubles
¢ hinchables, alginatos ¢ similares. Los diversos componentes de
la lémine pueden consistir naturalmente en umo o varios represen~
tantes, es decir, mezclas de log mismos.

Las ldminas de ungllento conforme al invento estédn confeccio-
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nadas a base de ungllentos de emulsiones del tipo aceite en agua.

Los unglientoz son pﬁestos por consiguiente en una forma que hace
posible una aplicacién répida, y que evite temer que tocar el lu-~
gar a tratar, en especial las heridas, pero que también hace in-
necesario el rodeo de untar el ungllento sobre una gasa. Al mismo
tiempo se evite la pronunciada tendencia a la resecacién, tal co-
mo se presenta en el empleo de polvos, haciéndose més universal
la utilizaeidén como portador de sustancias activas. Se ha com-
Probado que aplicando el procedimiento conforme al invento para
la elaboracidén de léminas de unglienfo perfiladas y listes para el
uso, se pusden satisfacer todas estas exigencias.

Existen ensayos para conservar emuilsiones de aceite en sgua
mediante atomizacién en seco ¢ liofilizacidn, es decir, extrac-
cibén dol agua. Mediante la adicién del agua pueden volverse a con-
vertir estos concentrados en una emulsién de aceite en agua, tra~
t4ndolos para ello por vis mecdnica, es decir, por ejemplo agi-
téndolos.

Se ha comprobado, ante la natural sorpress, que uns amplis
deshidratacidén por medio de superficies caldedas, por ejemplo, un
rodillo de calefaccidn, al mismo tiempo que vna composicidén ade-
cueda de la emulsidn de aceite en ggua, proporciona unglentos com-
pactos en forme de ldmina, que satisfacen todes las exigencias
de meners idénea. Las ldminas de ungtento pueden aplicarse dirsc-
tamente sobre la regidén a tratar, y se adapten a la forma del
cuerpo. Se evitan todas las dificultades de aplicacidn, y ésta
pueds practicarse de manera mucho més higiénica que lo que es
posible en la terapéutica tradicional con unglientos. Esto es es-
pecialmente interesante para el tratamiento rdpido de lesiones
de gran superficie, en caso de quemaduras o en la cirugla. las

l4nings de ungllentos en el sentido del invento tienen una esta-
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bilidad excelente y pueden confeccionarse asépticamente en hi-
giénicos envases sellados, ventaja que no presentan las emulsio-
nes ususles de aceite en agus, envasadas en tubos normales.

Punto de partida para el procedimiento conforme al invento
gon todas las emulsionss de aceite en agua de la composicién
usuel, es decir, emulsiones que consisten en una fase grasa de,
por ejemplo, aceite mineral, ozoquerita, vaselina, parafina,
alcoholes grasos, aceites vegetales, también forma hidrogenada,
ésteres de doidos grasos y similares., Contienen sgimismo un e-
mulgente del tipo aceite en agua, por ejemplo, cetoestearilsul-
fato sédico, alcoholes grasos etoxilados, 0 emulgentes comple=-
Jos, tales como derivados polioxietilénicos de anhidridos de
sorbita, pero también Jabones o compuestos cationdgenos. La fa-
se acuosa de la emulsién contiene un hunectante, tal como sor-
bita, glicerina, azicar, polietilenoglicoles 6 1,2-propileno-
glicol. Esta emulsién de partida puede contener todas las sus-
tancias activas usuales, por ejemplo, sustancias desinfectantes,
4al como p-cloro-m-cresol, oxiquinolinas, antibidticos, sulfona-
midas, hexaclorofeno, colorantes acridinicos, éster p-hidroxi-
benzéico, pero también desinfectantes del tipo eationbgeno, ta-
les como cloruroc de benzalconio, cloruro de cetilpiridinio. O-
tras sustancias activas utilizables son taninos, alantoina, urea,
azuleno, extractes vegetales, derivados de cortisona, vitaminas,
hormonas, etc. Esta relacién no es exhaustiva. Fundamentalmente
pueden todas las sustancias activas usuales en emulsiones de acei-
te en agua ser utilizadas también en léminas de unglientos.

A esta emilsidén se le azregan una 0 varias sustancias £ilmé-
genas. Como tales son apropiados, por ejemplo, polimeros carbo-
xivin{licos, derivados de la celulosa, gelatina vegetal, algi-

ngtos, polivinilpirrolidona, copolimerizados de polivinilpirro-
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lidone y vinilacetato, agar-ager, musgo de Irlanda o dextreno,
etc. La consistencia de la emulsién se ajusta con agua 0 mez-~
clas de agua y alcohol de modo que se produzca una paste que sea
todavia justamente fluida. Esta se vierte en forma de capa del-
gada sobre bases taies como chapas, vidrio o similares, o bien
se laming o aplica sobre ellas, y mediente calentamiento de la
base se hace evaporar la fase intermedia de agua o disolvente

en su totalidad, o bien hasta wne humedad residual de 1 a 15%.
Para el proceso de secado son también aproplados especialmente
rodillos caldeados. Para que la pelicula formada se desprenda
més fécilmente es conveniente recubrir la chapa o el rodillo con
un material sintético adecuado, por ejemplo, con polietileno
politetrafluoroetileno, con esmaltes o con vidriados. La tempera-
tura de secado oscila entre aproximadamente 65 y 110°¢. Cuando
exigten sustancias activas sensibles, se pusde aplicar un vacfo.
Ia aplicacién de la pasta debe ajustarse de tal modo que, una
vez finalizado el proceso de secado, se produzeca una pelicula
con el egpesor de pelicula deseado.

En otre forma de realizaciln se procede de modo que la emul-
gidn se ajusta desde wun principio de manera pastosa espesa, con-
centrdndose en una caldera de vaclo hasta que adguiere consis-
tencia de masa. Esta masa se lamina entonces para obitener lémi-
nas delgadas que seguidamente, al igual que en la primera forma
de realizacién, se siguen secando sobre chapas o rodillos cal-
deados, hasta el ajuste definitivo del contenido de agua.

Es conveniente un grueso de pelicula de 0,2 a 1,5 mm. Un
ungtiento compacto en forma de ldmina, elasborado de este modo,
es flexible y se fija adoptendo la forma de cada caso. Cuando
esta pelicula se aplice sobre la regién cutdnea a tratar, queda

adosado a ella en contacto Intimo. Al mismo tiempo puede absor-



ber humedad, en especial cuando se trata de eczemas pustulosos
0 heridas sangrantes. La cesién de sustanclas activas estéd
garantizada totalmente en el contacto plano del lugar de apli-
¢acién. Una pelicula de unglento fabricada de este modo, pue-
5e de ser utilizada en su forma original, o bien aplicarse también
sobre una cara de una cepa de gasa. Especialmente epropiadas
son también estas peliculas de ungliento como bgse para unglien-
tos en emplastos, eventualmente en lugar del acolchado de gasa.
Mediante la unién mecédnica de la pelicula de ungilento con ga-
10, ga, se pueden confeccionar vendas para quemaduras. Ahora bien,
en lugar de gasa puedeﬁ emplearse tambidn otros tejidos. La 18-
mina de ungliento en el sentido del invento es una emulsidn de
aceite en agua, pobre de agua, pero que no obstante sigue pose-
yendo el caracter de una emulsién verdadera. Una resecacién ul-
15. terior se evita, por un lado, gracias al contenido de humectante,
mientras qué} por otra parte, la limina de ungliento puede ser
sellada hasta el uso en un material impermeable.
Ejemplos
1) Para la preparacién de una emulsién no ionogénea, se
20, fundg la fase grasa, consistente en 3 partes de vaselina, 5 par-
tes de alcohol cetoestearilico y 1 parte de éter poliglicélico
de alcohol graso con un Indice de hidréxilo de entre 80 y 120.
La fase aouosa, consistente en 2 partes de metilcelulosa poco
viscosa, 1 parte de polivinilpirrolidona, 6 partes de glicerina,
2%, 1 parte de pentanol, 1 parte de alantoina, 0,1 partes de cloru-
ro de benzaleconio y 80 partes de agua, se calienta hasta unos 70°C.
aproximadamente. Después se mulsiona la fase acuosa con la fa-
se grasa, de la menera usual. Lista la emulsidén se tritura con
3 partes de 6xido de cinc. Despuds se aplica la masa sobre

30. una superficie de chapa recubierta con teflon, hasta que la
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capa de masa tiene aproximadamente 2 mm, de espesor, ¥ g6 evapo-

ra el agua a 100°C, hasta una humedad residual de aproximada-
mente 3 a 4%. Se separa la pelicula formads, que queds lista pa-
ra el uso.

2) Para la preparacién de uns emulsién anionasctiva se funde
la fase grasa, consistente en 0,2 partes de aceite de parafina,
3 partes de ozoquerita, 3 partes de vaselina y 5 partes de alco-
hol cetilestearilico DA36 (suplemento 3°). La fase acuosa, con-
aslstente en 2,5 partes de carboximetilcelulosa, 7 partes de sor—
bita, 0,1 partes de p-cloro-m-cresol-sodio y 90 partes de agua,
se delienta haste aproximsdaments 7000. Despuds se emulsiona la
fase acuosa con,la fase grasa, de la menera usual, Lista la emul-
s8ién se aplica con, aproximadamente, 2 cm. de espesor, sobre un
rodillo calients, que gira lentamente, y mediante la evaporacién
del agua se deja una humedad residusl de un 5%, aproximademente.

3) Para una emulsién no ionogdnea, se funde una fase grasa
consistente en, 6 partes de vaselina, 10 partes de alcohol cetil-
estedrico, 1 parte de dcido estedrico y 2 partes de polioxietilen-
sorbitanmonooleato. La fase acuosa, consistente en 4 partes de
metilcelulosa, 10 partes de glicerina, 1 parte de alantoina y 80
partes de agua, se calienta hasta 70°C aproximedamente. Despuds
ge emulsiona la fase acuosa con la fase grasa, de la manera usual.
A la emlsién liste se le incorporan 0,5 partes de sulfate de
neomicins y 0,05 partes de acetato de vitamina E. Después se apli-
ca la emulsién con grueso de 3 mm. aproximadamente sobre una cha-
pa que seguidemente se calienta en el vaclo hasta aproximadamen-
te 50°C. Ia humedad residual asciende a 5%.

4) Una emulsién aminoactiva se prepara a base de una fase gra-
sa, consistente en 3,3 partes de vaselina, 6,4 paries de alcohol

cetilestear{lico emmlsionante DAB6 (suplemento 30), 0,5 partes de
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polietilenoglicol-400-estearato, 0,1 partes de dster putilico del
4eido p-hidroxibenzéico, 0,2 partes de "adeps lanae", y se funde.
La fase acuosa, consistente en 2,2 partes de carboximetilcelulosa,
1,2 partes de polivinilpirrolidona, 5 partes de polietilenoglicol
400, 3 partes de izrea y 60 partes de agua, se calienta hasta 70%.
Despuds se emulsiona la fase acuosa con la fase grasa, de la mane-
ra usual, ¥y la masa se concentra en una caldera de vacio agitando
constentemente, hasta que adquiere consistencia pastosa. Esta ma-
sa pastosa se aplica en cape delgada sobre chapas y después se se-
ca a 100°C, hasta una humedad residual de 5%, aproximadamente.
5) Ia emulsién conforme al Ejemplo 1) se aplica en capa de 3

mm, de grueso sobre la superficie de ung chapa. Antes de su distri-
bucién sobre la superficie de chapa se incluye una capa de gasa en
la masa. Se evapora despuds el agua a 100°C hasta una humeded re-

sidual de 3 a 4%, aproximadamente.
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Hecha la descripeidén del presente invento se hace consgtar,
que esta solicitud se acoge a la prioridad de la solicitud de pa-
tente alemena P 20 12 775.7-41, depositada el 18 de Marzo de 1970,
¥ que se declaran como nuevas y de propia invencién las reivindi-~
caciones siguientes:

1.- Procedimiento para la elaboracién de una lémina de unglien-
to para tratemientos dermatolégicos, a los fines de obtencién de
ung ldmina de unglento en estado moldeado listo para el uso, en
especial para dichos tratemenientos de superficies cuténees, ¢ a-
racterizadpdorque primeramente se preparan Fpylgiohes:
ricas en agua del tipo aceite en agua, de la composicidn en si co-
nocida, y también como portadores de sustancias activas terapéuti-
cas conocidas, que contienen uno o varios agentes filmégenos, y une
vez distribuidas de plana o aplicadas a pincel sobre bases tales
como chapas, vidrio o rodillos de secado, se evapora mediante la a-
plicacién de calor el contenido de agus hasta una humedad residual
de 1 a 15%, produciéndose una ldmina flexible de ungflento.

2= Proce@imiento de acuerdo con la reivindicacién 1, ¢ a -~
racterizado por el hecho do que para la emulsién de par-
{tide se emplea una fase grasa en proporcidén tal que represente el
20 al 60% del total y & manera de emulsidén de aceite en agua para
lo cual se emulsionan aceites o grasas tales como aceite mineral,
ozoquerita, vaselina, parafina, slcoholes grasos, lanolinas, aceites
vegetales, también hidrogenados, esteres de 4cidos grasos, mediante
emalgentes, que en proporcidén de un 2 a 12% del total se adicionen,
tales como cetilestearilsulfato sédico, alcoholes grasos etoxilados,
emulgentes complejos del tipo de ésteres poliamxistilensorbitdnicos

de dcidos grasos, jabones, emulgentes cationogeneos y a cuya emul-
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sién se afiade, en su momento, agentes filmégenos en proporcién
de aproximadamente un 3 a un 20% del total y tales como, polime~
ros carboxilicos, metilcelulosa, carboximetilcelulosa asi como
gelatinas vegetales, alginatos, agar-agar, polivinilpirrolidona,
copolinerizados de polivinilpirrolidona y vinilacetato, musgo de
Irlenda, dextrano, asi como se adicionan sustancias portadores de
actividad terapdutica o cosmética que en propercién de aproximg=-
damente un 1 a un 15% se trata de productos teles como desinfectan
tes, antibioticos, sulfonamidas, teninos, alantoine, urea, azuleno,
extractos vegetales, derivados de la cortisona, vitaminas y, en
dltimo lugar, productos humectantes en proporcién de un 10 a un 40%
como glicerina, sorbita, azucar e incluso determinasdos productos
que gumentan el poder cubriente del producto y tales como el dié-
xido de titanio, éxido de zinc, la cual mezcla emulsionade se dis-
tribuye o aplica sobre rodillos de secado o chapas, en un espesor
de capa apropiado, eligiéndose este grueso decapa tal que, después
de una amplia exiraceidn del agua, se produzca una pelicula de un-
gllento de un grueso de aproximademente 0'2 a 2'Omm,

3e= Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porel hecho de que la extraceidn de
agus se lleva a cabo mediante la aplicacién de calor, empledndose
preferentemente temperaturas de aproximadsmente, 65¢ a 1102, bajo
presién normal y de haste los 500C., aproximademente, si se emplea
el vacio.

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones precedentes, ¢ a-
racterizadopor el hecho de gque la pelicula de unglento
puede aplicarsse e incluir en elle uns capa de gasa u otro tejido,
as{ como que +todos sus componentes quedan repartidos homogeneamente
en le pelicula de ungllento merced e los smulgentes no ionogeneos,

anionactivos o cationactivos.



5.~ Procedimiento para la elsboracién de una ldminas de unglento
para tratamientos dermatolégicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria que cons-
ta de once hojas foliadas y mecenografiades por uns sola cara.

Madrid, a 6 de Marzo de 1971

V. P. VARIOPHARM, G.m.b.H.

Pe & JAIME ISERN
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Firmedo: JOSE F. NIETO
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