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o farmacéuticos adecuados pars ia apllcaciin foplen on ¢l

tratamiento ¥y control del acné., WHs sspocislmente, ecta in-
vencitn se refiere a preparadog $opices anti-acné que com-
prenﬁ%n ﬁn gente ant1~a0ﬁe de bis-t nvanlua ¥y oun vehiculo
penetrante en la piel comstitufdo por un agenie penctranie
en 1a piel ¥ un disolvente farmacéuticamente accpizble, ade~
cuade para aplicacidn tépica, a métodos y cbicucidn de estos
vreparados y al método para el teatamiento t0pico y wl com
trol del acné empleando estos preporades,
fungue la etiologfa del zond ez toduvia ineiccta,

existe una evidencia cada vez mayor de que esie twamtoerno es

implicado como agente etioldgicos en el acend, en los recezon
anasropioss del foliculo sebiceo, separan Acidos grasos 1i-
bres de los lipidos del sebo. Esinc sustancias 201 comede-
genicas ademis de irritantes y probablemente inicizu la se-
cuencio de acontecimienios,; comeuzsido con ia biperquers

zacion folicular que conduce & la formacidin do comedones,
oclusidn folicular y la consiguiente roturs de la pared o
liculzr y termina en una pistwle inflametoria,

En 1a bibliografia se han descrite wmiodos tdpicon ¥
oralen de traiamiento del acné. 8¢ han emolacdd prepuralos
ﬁdyicca vara evitar el blogueo del conduels Jolicnlzr y vol-
S
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gl foldceuwlo ¢ el gebo ezpesndo, Gunie son alorindes o psra

obtener ung combinacidn Gtil ds cstas acveicuces. Sin omhors,

eston preparados tiechen inconvenientes de uso yo oo poaelen
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tividad penetrante en la piel,’

1

tener una capscidad de absereibn vaja, ser Uherentensabe -
xicos & son absorbidos por el orzeniswo s través de la plel,
mentener el crecimiento de mohos, vacterias y otros micyo-
organismos, dificiles de aplicar goloz o er un preparado far-
macéutico o cdsméticémente'6bjetables Gebifo a su olor, co~
lor, ete. Actualmente, la tetraciciina, qué posee actividad
antibacteriana y anti-lipdsica, administrada por via oral,
constituye uné'de las formas més ef:caces fe terapia. Sin em- -
~

bargo, la apariciéﬁ de efectos gecundarins, vesistencia miw
crobiana a la droga y reacciones aldrgicas, son algunos de
los inconvenicntes encontrados en el usc de antibidticos.

Un objeto de esta invencién BR proporcicnar un prepa-
rado para el tratamiento $épico del acné que contiene como
agente anti-zcené una bismbiéuanida J un agente que posea I

i Otro objeto de esta invencidn es sblandar el tapdn
sebdceo para facilitar su eliminacidn finai.

Otro oljeto de esta inveﬁcién e proporcionar un pfem
parado efectivo contra el acné que comprande una- concentiae
cibn baja del agente anbi-acné.

Todswia otro objeto de esta invenciln es proporciocnay
un preparalo capaz de evitar la Formzeidn de comedones, rc-
trasér el desarrollo de pisiuleze inkibir el crecimienio de
corinobacterias.

De acuerdo con ests inveneidn, se ha encontrado gue el

e e £ a : \ R D Iy el
p)}e}‘.){i’.’&dﬂ Ge la misma puede @er hevefioilzominie adninistry-

ces entre susves ¥ modersdas. Sa avee oba Lo nlel actio cone
J SRR - .\ . - - o . .
depovito absorblendo grandes cantidades” A-L compuesto anti~

acné ¥ lo libera lentamente a la wzcozma en trabanicnto y gus
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el nocuine de venetracidn en la piel aumenss ia penetracidn
del agente anti-zcné en la piel.

Gomo ya se ha dicho, los agentes anti-acndéd empleados
en los preparados tdépicos de esta invencibn son compuestos
de bis-biguanida. ﬁl solicitante ha encontraao que las bis-
biguanidas Gtiles son las seleccionadas entre el grupo for—
mado por 1,1'~hexametilen~bis-5-(hexil)biguanida: 1,1 ~hexa~
metilen~bi8w$~(heptil)biguanida, 1,1 '~hexanetilen~bis-5~
(n-outil)biguanida, 1,1'-hexametilen~bis-5-(2~ebilhexil )oi-
guanida y 1,1'~hexametilen-bis-5-(nonil)biguanida. También
son (siles en los preparados de esta invencidn las sales de
adiciln de Acidos farmaééutiqamente aceptables de estas bi-
guanidas entre las gue sce encuentran, por ejemplo, 108 mono-~
hideohnluros y dihidrchaluros, sulfomatos, sacuratoes, tar—
tratoo, uce%a%os, sulfatos, ftalatos, succinatos, ciireies,
lactatos y nitratos. Estas bis-biguanidas son compuesyos co-
nocidos y o bien se encuentren en el mercado o pueden scr
preczcadas por bteécnicas ya totalmente descritas (véase, por
ejemple, la patente estadounidense n@ 3.468,898; donde esbéa
descritas como agentes antibacterianos).

Los agentes anti-aené son altamente sustantivos parva
la picl; no scn alergénicons poseen actividad anti-lipasica;
toleron contidades razonables de jebdn v materia orginicas
resichon al desarrollo do las bacteriass resisteantes a lag
drogds; son antimicdiicus inhibieado asi el crecimiento ex-
cesivs de Loz hongos sobre 1o plel; son bactericidas a con-
centruelones bajony presenyan un amplic espoeiro de activie
Gad soti-bacleriana ¥y son sy activas ig vitro contva

-

Coryrebreherium 2Cnes, Se consigue un tratamiento y un con-

frol efcetivos de lus condiciones seneicus susceptibles o o
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aplicaciones tounicas con los preverpdos 44 csta inveaunclon
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gue combienzn de 0,01 2 0,2 % en pogo 4ol agente anti-acne.
Qomo aspecto importente de esta inwvencidn, el solici-

i

tante ha cacontrado que para ascyurarass de que es adsorbida

una cwﬁiadad cxcctlv del agente anbl-acn® vpor aplicscidn téf

pica, es necesario eaplear un vehiculo gue-permita una pene~

tracidn .1 .clente del agente anti-goné en 2l canal pilo-

gebiceo, Para conseguir este resultado, ¢l solicitante ha ine

corporade @ los preparndos dc ssta invenciln un agente pene
trante en la piel scleccionado entrs el grupe formadc por

lactato de laurilo, metilpirrclidona, salicilato de melilo

<..M‘

a
o
1_‘.
.
i

r Vitamina A acﬁdo 3, T~@imetilmQw{2, 6, 6~trimetilsmTwg:
\91

hexenmiwil)m2,4,698wmnnaﬁetra neico; pars auvmentar la pene-

-_4..3

tracibn del sgente snbi-acné on la pieln Is cantidad de agon-

te ponetrante en la plel requerida para conssguilr el rosul ta-

v

do deseado y a2l misme 4iempo covitar conceutracionses gue sesn
irritemtes en aplicacién $0pica, varia anpllzmente segha el
agente pariicular seleccionado y dcbe ser eriticamente con~

troladae en cada easo, Asi, cuando se emples metilpirrolidona

puede comstituir del 36 al 41 % del pesc del preparadv; cuamn-

do e emplea iactabo de laurile, purede constituir del 10 al
20 % del peso del preparado; cuundo se emplea salicilato de

metilos puede constisuir de 5 a 9 % del peso del preparado;

. v Prre Aed Ao .
¥y cumndio se emplea Vitamina & en forma Zeidz, puede consii-
tuir de 0,05 a 0,1 % dal peso del preparado.
« - - - . -t 7o o
Bl digolvente eppleoado no es wn eloisontoe eritiaeg da
. 4 . - .
Lo Lre WAGE e gamen S engi Cile T tangLonren supioaiap

nha nenetrante on
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na, salicilato de metilo y Vitempina A &cida y un disclvende
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l0g de agta ifnvencidn mon, pox ejumplo, agum, aienol, iso-
propanok, 2-ociildedecanol, ftalato de dietilo, propilen-~
glico, glicerina, dipropilenglicol y mezclss de los mismos,
Por 1o temto, en su aspecto de composicidn, cesta in-
veneibn puede describirse como basaéd en el concepto de nuc-
vos y Gtiles preparadosg farmacéuiicos, adecuados para la
aplibaciéﬁ ﬁénica en el tratemiento y control del acné, cue
comprender. un agente anti-acné a base de his-biguanida selec
cionado entre ¢l grupo formado por 1, 1'-herswetilen-bis~H- !
(hexil) nlguanku%. 1,1 ~hexametilen~bis~5~{eptil)bigucnida, '
1,1 '~hexametilen-bis~5--(n-~octil jpignranids, 1,1'~hexamctilen-
big=5m (2metilhexil) biguanida, 1,1 =hexamnetilen-big=5-(xonil)-
higuenida ¥ cus gales Qe adici&n de Acidoa farmacéduticamente

acepiables; un cgente penetrante en la picl seleccionado gre

tre el grupoe formade por lactato de laurilo, metilpirrolido-

farmactubticamente accptable adecuado nare 1o o aplicacibn td-
pica; donde 1z bis-bipguanida ccpstituye de 0,01 a 0,2 % del
pesc Gel preprarzdo y donde el lactiato ée laarilo conatifuye
de 10 a 20 % del pese el preparsio, la nevilyirrolidons cong-
tituye de 36 a 41 % del peso del preparado, el salicilato

de metilo constituye de 5 & 9 % del peso del preparado y la
Vitoming A acida constituye de 0,05 a 0,1 % del peso del pret

warafo, S¢ cunridera ous on ¢l treotemiento v control de los

. .
Lo A e P . P - o o T\ =onet X Ay Y

estados acneicod se anlican tOpilcimense Josls unitariss de
2eT00 Vrenur2ics,
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1 nuevas cahenzs de comedonas negros. Low anhicwidantes ade-
' 3 L] ) Ll B3 L]
cugdos mon, por ojemplo, hidroxitolueno bduiiladv, acido e~

ebribico ¢ nidroxianisol butilado. Cuando se omplea, el anti-
oxidante hebituslmente constituye de 0,01 a 0,15 % del peso
& del preparado.

Iae composiciones de esia invenecidn se preparan con-

s

venientomente agitando el agente anti~aené y un disolvente
adecuado, como los deseritos snieriormente, mientras que se
agrega una 551@016n qué contiene el agents punotrante cen la
- 10 piel y unz canbtidad minims de este diselvente adecuado. Dz

mezcla resultante ge envejece (habituaimente 10 a 30 minu-
tos) con agitacidn, se-allude el resto del dimolvente y fi-

nalmente las mezclas resultantes se envejecen (habitualmen—

te 10 & 30 minutos) con agitacién conlinun para garantizar
15 la wniformidad. Opcionslmente, puede agresorse un antioxidan

" e antes de envejccer la memecla. Alternativamente, como ob-

gervard féeilmente el experto en la técnica, ¢l agente anti-
acné, el agente penetrentce en la piel y opcionalmente ed an-

fioxXidante puedcn ser combinédos en ma cantidag minima de
20 disolvente ¥ agitados hasta gue la mezcla sea vniforme. Una
vez conseguida la uniformidad, se afinde el resito del disci~
vente y la mezcla se envejece de nuevo pars garantizar une

uniformidad completa.

Gomo s¢ ho deserito antes, los preporados tdpicos de
25

a

esta invencidn son eficaces oo el trataniento

o

control de

<

- o £ . b T P PRUNE SN g+ . -
los estndos acnsicos succertibles de fergpia topica, espo-

" A
ALLE . O 03

RN

nuedan cncontrarze e cualguler forma adecuundn pers oplicis

e c. " s . . N
cibn topicu. Los formas Ge dosilicacidn t8nicas adecundn:
30
c@on, por ejomnle, lecioned; refrescontes; cremas, Wngicntos,
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gos, popndas ¥ oemulsiones, Podoe estan fornrg de Gosiii-
cacibn se preparen fhcilmenie cmplecnde ceadcyuventes de for-
mulacién cenvencionales y Hécnicas amy conoccidas por los
expertos en este campo. 5S¢ sobreenticncde gue la dosis espe-
cifica para cuzlguier paciente particular dependerd de di~
versos facﬁores tales como la actividad de los agentes acti.-
vos especificos empleados y la gravedad del acng en trata-
miento. Habit ualmenbe se consigue una respuesta efectiva por
aplicacidn $épice de los preparadcs Go cuba inveneidn de 2 g

4 veces diarias en la zona en trataxiento.

Tos sipuientes ejemplos ilustran la fornecibn de pre~

<

N 4 s . 5 A 1ot )
paraaos onti-oend tipicos de esta invencliong sin embargo,
no se pretende gue eatoblencan ninguns linitacidn salvo lus

indicadas en 1as velvindiczciones del wucdd~cb,

.
3

EIENPLO T
% an pest
1 2 3 A

et

(83
(03

IHP“GGlLUPCS

]

1y 1! hexnretie-
Lene0igese{ e
etilhexil Yhi-
gaanida.2HCL 0,01 0,1 0,01 0,1 Q.1 0.2

4
Vitaming A foi ] "
da. 0,05 0,05 0,1 G, 041 0,1
Tsoproponcl 35,0 25,6 45,0 35,0 50,0 35,0

Agaa destila~ )
da ceS. 10¢,0 106,0 10G,0 100,0 100,0 100,0

A una mezciz agitada gue contiene dihidrocloruro de

-~ " o _ L [0 DN M-l P I TN H
i, 1! ~hexmneiilo-bis-h-(2~etl wWxil i
. s & e e e A RE - “t gty ae e D
pangidod e LHooTannnnl TGl BRGIORLLE S
» - > [ Y - .
wna Solutags au FEREAR CN LG o atwprh VLY LT (Ll e

iz éisclucidn, oo

e
RV T
R R
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te uncs 10 minutos mienbran oo eflede el res¥o dol asua v ose
continfia agitando durante 10 sminutos mis paro gerantizar la
unifornidada.

'

En lugar de la 1,1 '~hexamedilen~bis«5—{2~etilhexil )=~
biguanida se pueden'emplear 0tros agentes anti-acnd tales cod
mo 1,1'~hexametilen~bis-5~(haxil }biganida, 1,1'-hexametilen-
bls—5~(heptll)b1guan16a, 1,1 '=hexemetilen-bis~5-(n~0ctil}=
biguanida y 1 1‘~hexameu11en~b»uw5w(nﬁu1l bipuanida,

L

4 an nasn

Ingredientes 1 2 3 b - 5 5
1,1"~hexametilen-

bls—5 - (2-etilhe~

xil)biguanida. 23l 0,01 C,05 0,1 0,2 0,1 0,2 {

Lactato de lau~- :
rilo . c. 10,0 12,0 ‘ 14,0 16,0 18,0 20,90

_Etanol c.s. 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

l 4 -y o .
A una mezcla agitada que combisone el dihidroeloruro

de 1,1'-hexametilen-bis~5-(2~ciithexilibiguonids y una pe-
guelia cantidad de etanol o 1aV3¢mperatura ambiente ge alade
ung golucidn de lactato de lauriio en win eantiaéd mivima (o
etanol, Estaz mezcla sc enveiese 77 o0 Uacs {10 ninutos con
agitacién; se afiade la cantidze ruzbanie do sbanol ¥ se con-
tinda agiﬁando durants 10 miamtes mag PAra ssesurar la uni-
fom1 a8 .

En lugar del l"cbbuu G Lowrdic piedsn enploarse otrow

a W

-t b I8 Do o= S - .
aolicilato de netilo o Vids BT R Y i
pueden enplaarse obron dlaciverino LI,

1 s ) frefeen Tt oo 2 A ekl O Y an e P )
2-octildodecanol, firalato ée ficetlloy pPomlenglicel, gidve-

ring ¢ dipropllengliccl y en

f . .

FI . sam .
6wl o tahemanebilen s L




10

18

20

o]
(&)

3
e

ey L

|I
!
{

141" ~nexametilen-bis—5~(2~etilhiexil)biguanida, metilpiyrolidg

10~
B i petom U art 3 Vs (. LY T e~ e et
)“KMMCDL,JGALL‘JLguanlda pueden capicarse ciros agontes 2n751
&, - . . . B .
acué tales cemo 1,1 '~hexamctilen-bis—5-~(hexil)higusnida,

1.1 ~heranetilen-bis~5-(heptil)biguanida, 1,1'~hexametilen-
bis~54(n~octil)biguanida v 1,1’-hexametileﬁ~his~5~(nonil)~
biguanida. ‘

EJENELO, )

% en peso

Ingredientes 1 2 3 4 5 6

Tyl tmiexometie
Jen~hig—H—{2-
etilhexil)pigua

nide 2HCE 0,00 0,05 0,1 02 0,1 02
5

Metilpirrolidena 36,5 36,0 35,0 35,0 40,5 41,0

’

Sglicilato de :
medile 5,0 15,0 5, 5,0 5,0 9,0

txi

ibanel o.8. 100,0 100,00 10C,0 100,0 100,0 00,0

4 uwna mezcla agitads que contiene dihidrocloruro de

ng y saiicilato de metilo a la temperatura eablente, se aili-

de aproxinadumente la mitad de lo cantidad do etanol. Ig ses-

cla resuliante se agita después durante unos 10 minutos, se
aicde ¢l resto del etanol y gc continda azitondo durante [0
minutes mas para garantizar la uniformidad.

En lugar de la metilpirrolidons y el salicilato de

metilo pueden emplearse otros agentes penedrantes on la piel
bodes como metilpirrolidona, salicilato de metilo o Vitami-
na A Gcida. ™1 lugar del etencl puscen empleamse otros di-
golv¥enios comu agla, izoeropancl, Z-ouiilusdconnol, ftaialo
co £i0tiie, propilenglicel, glicovina o drpvoriensiicol,

i
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% en peso
Ingredientes 1 2 3 4 5 6
141 '~-hexametilen- .
blﬂ~5—(°—eu11he—

xil)biguanida 2HL 0,01 o 1 0,2 0,1 0,2 0,1%
Vitamina A 4cida 0,05 0, 07 0,1 0,1 0,1 0,1

Hidroxitolueno ‘ .
butilado ~ 0,01 0,03 0,05 0,065 0,075 0,1
Isopropancl 35,0 25,6 45,0 35,0 50,0 33,0

Ague degtilzda
CeHe 100,0 100,0 100,0 1¢0,C 100,0 10G,0

A una mezcla agitada que contlene gihidrocloruro de
1,17 *~hexane tilen»bis—E—(2~etilhexil)biguanida ¥y una peguefia
centidad de isopropanol, a lg tenpersiura ambiente, se afinde
una solucidn de Vitamina A dcida e hidroxitolueno butilado
en isopropanol y una cantidad suficiente de agua para garan—
tigar la disolﬁciéno La solucidn resuliante se envejece dogw
pués con sgitacidn durante unog 10 minutos mientras se aiiade
el resto del agua y se continda agitando dursnte 10 minutos
nas para garsriizar la uniformidad. :

En lugar de la 1,1 -hexametilon~big~b={2~etilhexil)-
biguanida vueden emplearse otros agentes anti-acné tales
como 1,1'~hexanetilen~bis~5-(hexil)biguanida, 1,1'-hexamo-
tilen-bis~5-(heptil)biguanida, 1,1'~hexametilen-~hig=5= (1~
octil)biguanida y 1,1 '-hexamctilen-bis~5~(nonil)higuanida.

Fa resumen, la patente de invencidn gue se solicita
debers recaer sobre las sipuientes:

R?I\x"w—-\-rn Qoo

Co .
.. . . 4o o\ 24 9 L iy o1y ey Y g
1, Un procediniento pera le preRAaracion 48 una Gou-

ﬂO‘:bJu“ ~n11~uc7” para 1o edministre seién topica, Ques Gane

tiene alrececor de 0,01 8.0,2 % en peso.ﬁe W agente snli~
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.metilen-bis-5-(nonil)biguenida y sus sales de adicidn doe

+ e o v et i

ey
el e

ecnd snloccionado entre el grups formsds por i, 1'-heveno

tilen-bis-5-(hexil)bigusnida, 1,2'~hexsuzesilen-bie-5-(aop-

til)biguenids, 1,1'-hexemetilen-bis-5-{n-octil)-biguanida,

1,1'-hexene t“%ﬁnwbl“—)"(r ~-etilhexil)biguanide, 1,1'~heva-

acldoq fer \acguticamente acepba les; un & te penetrants

Gl WO

en la p;el °6180010ﬂ800 entre el grupo formedo por lactsto

ak laurilo, metllplrr licéonz, s=l lmto de metilo y Vita
h

.;;l.ﬂa A zcid

donde el lactoto de lourile constituye 4ol

~

20 % ¢el peso del preperado, Lo mevilpirrolidons

b
o
(G

e

constituye del 36 al 41 % del pzeo del preparado, el so.-
liciiato e metilo conmstituye ¢ul 5 al ¢ & del peso del
preparado ¥ la Vitomina A écida conebituye del 0,05 al

- o

0,1 % ¢el peso del preparaco; y un €icolvsote farmacluli-

canente acc*t able adecuado par
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by
i

cionsluente un sntioxicdantc; cuyn procefimicnto congistn
on
(a) sgitar el gpgente anti-ecné en vn disolvente ade-
cu“ﬂc, mientres se agrege una rolucion sue combicne el
agents ponstrante en la piel y una contided ninine de dic
¢lsolvante decuado
. (b) envejecer la mezcl a resultanie, con agitacidn y
(¢) efladir el resto del disclvente y envcjcéer la
rezeles rosaltante con agitacida contiaus, pere porentiger

12 wnifernmidad

2 - o ~ “ay e D e S e B
pudicndo agrugarse optleas a7 ant LU EnNe o9les do

-

Fod

rnvajerss 1o menclo.
2. Un nrocedimiesto worfn lo meivindicsciom i, donds
el ¢igolvente ce un compuncio sclect cionado cutyre ol Cuune

formado por spue, ctenol, iroprepenol, Z2-ochilcdodscanck,
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Praloto de flotilo, propilenglicol, glicerine, dipropdl’en-

plicol v mercles de 10s mismos.

%. Un procedimiento segin la reivindicscidn 2, donde
i

el agente activo es 1,1'-hexenmetilen-bis-5-(2-etilhexil)

biguanida.

. Un procedimiento segin la* reivindicacidn 3, donde
el égente penctrante en la piel es Vitamina A acida y el
disolvente eg isopropanol y agus.

5, Un proccdimiento sepun la reivindicacidn 3, donde
al gpunte penclbrante en la piel es lactabo de laurilo y
el ¢irolvente es etanol.

6. Un pxocadimien%o segﬁn la veivindicacidn %, donde

Myarado cm”qmnde de 0, Ol a 0,15 % en peso de

et

SR

un zntioxidante seleccionado entre el grupe formado por

3 .

nidrexitolueno butilado, hidroxisnizol bubtilado y &cido

reico.

.C“

aach
7. Un procedimiento ségﬁn la reivinicascidén 6, donde
¢l entioxidante es hidroxitolueno bhutilado. .
8. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: U

FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION ARTI~

ACTE,
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