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Es sabido que ciertes lipidos tienen la propia-
dad de formar, en presencia de agua, fasss mesomorfas cuyo
estado de organizacidn es intermedio entre el estado cris-
talino y el estado liquido. Entre los lipidos que dan lu-
gar a fases mesomorfas, se ha indicado ya que algunos pue-
den hincharse en disolucidn acuosa para formar esférulas
dispersadas en el medio acuoso, estando constitufdas estas
ssférulas paor capas multimoleculares, y preferentemante
por capas bimoleculares que tiensn un espesor aproximado
de 30 a 100 R (véase, en particular, el artfculo de Bangham,
Standish y Watkins, J. Mol. Bieol., 13, 238 (1965).

Hasta ahora no ha sido posible obtensr esféru-
las lipfdieas constituidas por hojas concéntricas mis que
empleando l{pidos que contienen un grupo hidréfilo iénico
y un grupo 1lipéfilo, y los procedimientos de preparacidn
que se han descrito implican la obtencidn de esférulas que
tienan un didmetro medio inferior a 1000 A. El procedimien~
to de obtencidn de estas esfdérulas consiste en efectuar una
dispersidn, cuya fass dispersa contiene la sustancia lip{-
dica susceptible de formar las esférulas, y somester ssta
digpersidén a un tratamiento por ultrasonidos; para realizar
la dispersidn qus se somete a los ultrasonidos, se pusds
realizar en primer lugar sobre una pared, por evaporacidn,
una pelicula delgada de la sustancia lipidica a dispersar,
y después, en segundo lugar, poner en contacto, con la pa-
red asi revestida, la fase continua de la dispersidn a rea-
lizar, y finalmente, en tercer lugar, agitar para obtener
la dispersién que hay que someter a ultrasonidos. En otro
procedimiento descrito en la solicitud de patente francesa

2 221 122, se puede también, para obtsner la dispersidn a
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someter a los ultrasonidos, aMadir el 1{pido destinado a
formar las paredes de las essférulas a una fase acuosa, y
después calentar ligeramente y agitar enérgicamente por ma~
dio de sacudidas, Las esférulas constituidas por hojas con—g
céntricas que se obtisnen de este modo, y gue tienen un dij
metro miximo de alrededor de 1000 R, se llaman an gensral
liposomas.

Se ha propuesto ya emplear los liposomas para
contegner disolucionss acuosas gue contienen sustancias ac-

tivas an los compartimentos acuosos comprendidos sntre las

dobles capas lipfdicas, y para proteger as{ las sustahcias

sncapsuladas frente a las condiciongs exterioras (véase, sen
particular, el articulo de Sessa y Weismann, J. Lipid. Res.f
9, 310 (1968) y el artfculo de Magee y Miller, Naturs, Vol.|
235 (1972). Puede hacerse variar el poder ds penaetracién

en sl cuerpo humano de los liposomas, que pueden tensr ta-
mafios variablés en 8l intervalo inferior a 1000 R, lo que
ha permitido idear numsrosas aplicaciones en 8l campo far-
macdutico, tanto mds por cuanto su carga eldctrica exterior
puede permitir elegir su punto de fijacidn (Biochem J.
(1971), 124 p 58 P), Sin embargo, en el campo cosmético, el
empleo de esférulas de didmetro inferior a 1000 R puede
causar algunos inconvenientes por el riesgo de penatracidn
de los productos a través de la piel. Estid claro puss quse,
al menos para este tipo de aplicacidn, seria deseable poder
preparar esférulas de hojas lipfdicas concéntricas que ten-
gan un didmetro superior a 1000 A.

Ademis, los procedimientos conocidos actualmen-

te para la obtencidn de los liposomas que contienen sustan—i
[

cias activas entre sus hojas lip{dicas concéntricas, tie -
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nen inconvenientes considerables: en primer lugar, la sus-
tancia activa situada en la Fase continua de la dispsrsidn
que se somete a los ultrasonidos no estd encapsulada wvntre
las hojas lipf{dicas de los liposomas mds que en una parte
muy pequefia, pussto que sélo una parte muy pequefia de la
fase continua de la dispersidn se sncuentra encerrada en-
tre dichas hojas. Cuando se quiere aislar los liposomas de
encapsulacidn, es necesaric hacer pasar la dispersién, que
se ha sometido a los ultrasonidos, por una columna de sspa-
racidn del tipo "Sephadex", en cuyo caso los liposomas se
recuparan en forma de una dispersidn extremadamente diluf-
da, De egllo resulta quse, por un lado, no es pricticamente
posible, coﬁ los procedimientos conocidos, obtener una alta
concentracidn de liposomas, y, por otro lado, la sustancia
activa no estd encapsulada mds que en una pequefa propor-
cidn, y estd perdida en la slucidn de la columna de separa-
cidn, sin que sea prédcticamente posible recuperarla de modo
sencillo, lo que supone un aumento importante del coste da
fabricacidn de las sustancias activas encapsuladas en los
liposomas. Por lo tanto, es dessable disponer ds un procedi
miento de fabricacidn de esférulas de hojas concéntricas
que permita la aobtencidn de una dispersidén de alta concen-
tracidn de esférulas, con una pérdida reducida del producto
encapsulado entre las hojas de las esférulas,

Finalmente, los procedimientos de fabricacidn
de liposomas gque se han descrito hasta hoy dfa indican que
no se pueden emplear mds qua ciertas clases bien determina
das de lipidos: en el sstado de la técnica antes citado, se
ha indicado el empleo da fosfolipidos, de lipidos que con-

tienen un grupo hidréfilo idnico y un grupo lipéfilo, y de
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acidos grasos insaturados.
La pressnte invencidn tiene por objeto descri~

bir un procedimiento de obtencidn de una dispersidn acuosa

de esférulas de didmetro inferior o superior a 1000 angs =
troms en concentraciones elevadas, pudiendo dichas esféru=
las encapsular sustancias activas con un alto rendimisnto

de encapsulacidn, En la prasente invencidn, la palabra Yen-

capsular! se emplesa para indicar que se dispone una fase

acuosa en el interior de una capsula constituida por las
esférulas lipidicas. El procedimiento segln la invencidn
puede aplicarse a lipidos idnicos o no idnicos, y permite
por tanto incluir, entre los lipidos susceptibles de cuns-
tituir las esférulas, compuestos lipidicos no idnicos.

Por lo tanto, la presente invencidén tiene por
objeto un nuevo procedimiento de obtencién de una dispgr-
sién de esférulas constituidas por capas moleculares organi
zadas que contienen una fase acuosa a encapsular, caracte-
rizado por el hecho de que se pona en contacto por un lado

al menos un lipido liquido dispersable en agua y que tiene

la férmula general:

X Y

férmula en la que X represanta un grupo hidrdfilo idnico o
no idnico e Y representa un grupo lipéfilo, y por otro lado
la fase acuosa a sncapsular en las ssférulas, siendo tal la
relacidn lipdéfilo/hidréfilo del 1fpido que este dltimo se
hincha en la fase acuosa a encapsular, para formar una fase
laminar; porque se agita para assgurar la mezcla y obtener
una fase laminar; porque se afiade después un liquido de dis

persidn en cantidad superior a la cantidad ds fase laminar

obtenida, y porque se sacude enérgicamente durante un tiem-
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po que varfa entrs 15 min, y 3 horas aproximadamanta.

En un modo preferido de puesta en prictica, la
relacién en peso entrs la cantidad ds fase acuosa a shcapsy
lar puesta en contacto con los lipidos y la cantidad de 1i-
pidos quse forman la fase laminar estd comprendida entre al-
rededor de 0,1 y alrededor de 3; la fase acuosa a encapsu-
lar puede ser agua o una disclucidn acuosa de producto ac-
tivo; la relacidn en peso de la cantidad de fase. de dispsr-
sidn, que ss afiade, a la cantidad de fase laminar, que se
dispersa, estd comprendida sntre alrsdedar de 2 y alrede =~
dor de 100; la fase de dispersidn y la fase acuosa a encap~-
sular son, preferentemente, isoosméticas; la fase de dis =
persidn pueﬁe ser, ventajosamente, una disolucidn acuosa;
la agitacidn, realizada como (ltima etapa del procedimien-
to, se logra por medio de un agitador por sacudidas; sl prg|
cedimiento se pone en préctica a tempsratura ambiente o a
una temperatura mAs alta si el lfpido es sdlidoc a tempsra-
tura ambiente; en el caso sn que ss deses que las esférulas
cbtenidas tengan un didmetro medio inferior a 1000 engs -
troms, puede someterse las dispersidén de esférulas a un tra-
tamiento con ultrasonidos.

Para formar la fase laminar se pueds emplear
un sdlo lipido o una mezcla de lipidos. £l (o los) 1{pi -
do (s) que se emplea(n) contiene(n) una cadena lipéfila lay
ga qus contiene de 12 a 30 dtomos de carbono, saturada o

insaturada, ramificada o lineal; se pueden slegir, particu-

dec{lica, isoestearilica, ldurica o alechilfen{lica. Cuando
el grupo hidréfilo del lipido qus forma la fase laminar ss

un grupo no iénico, se puede elegir ventajosamente como
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grupo hidréfilo, un polioxietilenn, una poliglicerina, un
éster de poliol oxietilenado o no, y, por sjemplo, un déster
de sorbita/polioxistilenado, Cuando el grupo hidréfilo del
1ipido que forma la fass laminar es un grupo iénico, se pue
de alegir ventajosamente como grupo hidréfilo un compuesto
anfétero que contiene dos cadsnas lipéfilas o una asocia -
cidn de dos iones orgdnicos de cadens larga de signos con-
trarios., Se han obtenido resultados muy satisfactorios em-
pleando, como lipidos que forman la fase laminar, éteres de
poliglicerina, tales como los que se describen en las pa -
tentes francesas nos. 1 477 048 y 2 091 516 y en el certi-
ficado ds adicidn 94 928,

Se pueds smplear una fass acuosa a encapsular
gue contiene sustancias activas de cualquier clase y, &n
particular, sustancias que tienen un interés farmacéutico
o alimentario, o suatancias que tienen una actividad cos-
mética. Las sustancias activas puedsn ser, por ejemplo, en
lo referente a la cosmética: los productos destinados al
cuidado de la piel y el cabslls, por ejemplo humectantes,
tales como glicerina, sorbita, pentaeritrita, inosita, &dci
do pirrolidon-carboxilico y sus sales; agentes de broncea-
do artificial talés como dihidroxiacetona, eritrulosa; gli
ceraldehido, gamma-dialdehidos tales como sl aldehido tar-
térico (productos que pueden ir eventualmente asociados con
colorantes); agantes antisolares hidrosolubles; antitrans-
pirantes, desodorantes, astringentes, productos refrescan-~
tes, ténicos, cicatrizantes, gueratoliticos, depilatorios;
aguas de colonia; extractos de tejidos animales o vegeta-
les, tales como protefinas, polisacéridos, liquido amnidti-

co; colorantes hidrosolubles, agentes anticaspa, agentes
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antiseborreicos, oxidantes (agentes decolorantes) como a-
gua oxigenada, reductorss, tales como &cido tioglicélico y
sus salgs. Como sustancias activas farmacduticas pusden ci-
tarse: vitaminas, hormonas, enzimas (por sjemplo superoxi
do-dismutasa), vacunas, anti-inflamatorios (hidrocortiso -
na, por ejemplo), antibidticos, bactericidas.

Naturalmente ss slegirdn, en funcidn de la sus-
tancia activa contenida en la fase acuosa a sncapsular, li-
pidos gusceptibles de sncapsular de modo estable la fass
acuosa considerada., Para que los lipidos que constituyen
la fase laminar den esférulas sstables, es necesario que
haya una interaccidn lateral suficiente entre las cadenas

de lipidos que, Bituados uno al lado de otro, constituyen

fuerzas de Van der Waals sntre las cadenas aseguren una
cohasidn suficiente de las hojas. Esta condicidn la cumplen
los lipidos qua tienen las caracterfaticas indicadas en la
definicidn general del procedimiento dado anteriorments.
Las 1fpidos que pueden emplearse sn el procedimiento sseqin
la invencidn pertenecen a la clase de los emulsionantas dell
tipo de agua en aceits.

€l procedimignto segln la invencidn permite ob-
tener dispersiones de esférulas que estdn constitufdas por
compusstos lipfdicos no idénicos y que, por ello, forman
composiciones nuevas qus permitsn un encapsulado de sustan-
cias activas utilizables por ejemplo en farmacia, en ali -
mentacidn o en cosmética. El empleo de cbmpuestos no idni-
cos para constituir las esférulas de encapsulado presenta
un interés no despreciable en el caso en qus se desee gvi=

tar que las esférulas tengan una superficis exterior carga
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da eldctricaments.

La presente invencién tiene por objeto, por lo
tanto, el nusvo producto industrial que constituyse una dis=-
persidn de esférulas que constan de capas moleculares orga-
nizadas de compuestos lipidicos, caracterizado por el hecho
de que los compuestos lipidicos son compuestos anf{filos
no idnicos susceptibles de dispersarse en agua, y porque
las esférulas tienen un didmetro comprendido entre 100 y

50.000 K aproximadamente.

En un modo preferido de realizacidn, las esfé-

| rulas de la realizacidn segln la invencidn contienen una

fagss acuosa a encapsular; los compusstos lipf{dicos no idni-
cos tiensn una relacidén lipdfilo/hidréfilo tal qus el com-
puesto se hincha en la fases acuosa a gncapsular formando
una fase laminar; los grupos hidréfilos de los compusstos
lipidicas no idnicos son grupos poligxietilenados, poligli
cerinados, ésteres de polioles oxietilenados o no, y, por
sjemplo, ésteres de sorbita/polioxietilenados; laos compues
tos lipidicos no idnicos se sligen, preferiblsmente, dal

grupo formado por:

- éteres de poliglicerine linesalss o ramificados de férmu=

las respectivas
R = (0OCH, CH OH CHi}-*-UH Y
n .

R —=————t0 CH2 ?H)ﬁ--*-OH
CHZDH
siendo n un nlmero snterc comprendido entre 1 y 6, siendo
R una cadena alifitica lineal o ramificada, saturada o no
saturada de 12 a 30 dtomos de carbono; radicales de hidro-

carburos de alcoholes de lanolina; restos hidroxi-Z-alcohi
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lo de los d -dioles de cadena larga;

- alcoholes grasos polioxietilenados;

- ésteres de polioles oxietilenados o no, y, en particular,
los ésteres de sorbita/polioxietilsnados;

-~ glicolipidos de origen natural o sintético, por ejemplo
los cerebrdsidos,

La fase continua de la dispersidén, que rodea a
las esférulas, es una fase acuosa; la fase acuosa encapsu=-
lada en las esférulas es una disolucidn acuosa de sustan -
cia activa, preferiblemente isoosmdtica con relacidn a la
fase continua de la dispersidn.

. Puede haber asociados diversos aditivos a los
compuestos lipfdicos no idnicos para modificar la permeabi-
lidad o la carga superficial de las esférulas, A sste res-
pecto pusde citarse la adicidn eventual de los alcoholes y
dioles de cadena larga, de esterolas, por sjemplo coleste-
rol, aminas de cadena larga y sus derivados da amonio cua=-
ternario, dihidroxialcohil-aminas, aminas grasas polioxietj
lenadas, ésterss de aminoalcoholes de cadena larga, sus sa-
les y derivados de amonio cuaternario, ésteres fosfdricos
de alcoholes grasos, por ejemplo dicetilfosfato de sodio,
alcohilsulfatos, por ejemplo cetilsulfato de sodio, ciertos
polimeros tales como los polipéptidos y las protefnas.

La presente invencién tiene tambiédn por abjeto
el nuevo producto industrial que constituye una dispersidn
de esférulas que constan de capas moleculares organizadas
que encierran una fase acuosa a encapsular, estando consti«
tuf{das estas capas por al menos un compuesto lipidico de

férmula X

Y, representando X un grupo hidréfilo idnico

e Y un grupo lipéfilo, caracterizado por el hecho de gue
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las esférulas tienen un didmetro comprendido entre 1000 X
y 50.000 S aproximadaments.

En una forma preferida de realizacidn, la fase
acuosa a sncapsular es una disolucién acuosa de sustancia
activa; las sustancias activas de la fass acuosa a encapsu-~
lar son productos de accién cosmética; la fase continua de
la dispersidn es una fase acuosa; la relacidn entre el paso
de las esférulas y sl peso de la fase continua de la dis~
persidén estad comprendida entrs 0,0l y 0,5 aproximadamente;
ventajosamente, la fase continua de la dispersidn es isocos-

mdtica con relacién a la fase acuocsa encapsulada sn las ss~

férulas.

Las sustancias activas que pueden encapsularse
en las esférulas de los dos tipos de dispersidn antes defi-|
nidos, son extremadamantevvariadas y correspunden a las
qus s® han indicado anteriormente para la puesta an prdctim
ta del procedimiento segdﬁ la invenci6n. De ello resulta
que las composiciones pusden emplearse en diversos campos,
y en particular en farmacia y en cosmética.

Las dispersiones acuosas que se acaban de defi-
nir en Gltimo lugar tisnen interés muy particularmente en
cosmética, por el hecho de que sl smpleo de ssférulas de
grandes dimensiones permite reducir los riesgos de paso de
estas preparaciones a travéds de la piel.

Conviene advertir gue el empleo de las disper=-
siones acuosas seqln la invencidn en cosmética, ya se tra=-
te de las dispersiones que contisnen compuestos lip{dicos
no idnicos o de dispersiones que contisnen compusestos lipi-

dicos idnicos, presenta una ventaja considerable con res =
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si se desea emplear preparaciones que contienen a la vez
cuerpos grasos y agua, 8s necesario, para asegurar la esta-
bilidad de la emulsidn, emplear compusstos anfffilos emul=-
sionantes para assgurar la sstabilidad de las dispersiones.
€s sabido que ciertos emulsionantes pueden ser relativaman-
te irritantes cuando se aplican sobre la piel. En 8l curso
de los trabajos relativos a esta invencidén se ha descubiser~
to que este efecto de los emulsionantes, para una estructu-
ra quimica dada,, depende considerablemesnte de la forma an
la qus se aplican, Asf, es ha podido poner de manifiasto

8l hecho de que una emulsidn de agua/aceite compuesta de
42% de perhidroescualena, é% de emulsionante y S0¥ de agua
8s muy irrifante, mientras que una dispersidn acuosa al 8%

del mismo emulsionante tisne un indice de irritacidn préc-

solutamente inofensivo. De ello se deduce qus hay un efecto
sinérgico de irritacidn cuando hay presentas un emulsionan-
te y una fase de aceite, Las dispersiones acuosas ssglin la
invencidn permiten svitar sl emplsc simultinso de un emul=
sionante y un aceite, lo que constituye un progreso impor-
tante en el campo de la cosmética.

Conviene advertir que a las dispersionss de eg
férulas segin la invencidn se puedsn afadir diferentes pro-
ductos auxiliares que tengan por objeto modificar su pre =
sentacidn o sus caracteres organolépticos, tales como opa-
cificantes, gelificantes, aromas, perfumes o colorantes,

De modo general, el interés de las dispersionss
segin la invencidn reside sn el hecho de que permiten intrg
ducir sustancias hidrdfilas en un medio esencialmente lide

filo. De aqui resulta que, en estas condiciones, se sncuen=-
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tran enmascaradas, de donde ss deriva un efecto de protec =
cidn frente a difersntes agentes posibles de alteracidn:
oxidantes, jugos digestivos y, mids generalmente, compusstos
reactivos frente a las sustancias encapsuladas. La penetra-
cién y/o la fijacidn de las sustancias activas pusden va -
riarse alterando el tamafo de los gldbulos y su carga eléc-
trica., También puede diferirse su accidn (efects de rstar-
do). Ademis, el hecho de que estén enmascaradas o protegi=-
das permite suprimir o alterar sensiblemsnte sus caracteres
organolépticos, y en particular sl sabor. Finalmentse, los
1{pidos empleados en estas preparaciones possen por sf mige
mos una accidn beneficiosa, por sjemplo smoliente, de lu=
brificacidén o de lustra.

Para comprender mesjor el objeto de la invencidn}
se describen ahora varios modos de realizacién, en forma de

ejemplaos a titulo puramente ilustrative y no limitativo.

EJEMPLO 1

En un matraz redondo de 50 ml se ponen sn con-
tacto 500 mg ds triolsato de sorbita/oxietilenada con 20
moles de dxido de etileno (producto "Tueen 85" comerciali-
zado por ICI Atlas), con 0,335 ml de una disolucién 0,7 ﬁ
de sorbita, y se homogeneiza la mezcla. El experimento se
hace a temperatura ambiente.

Se affaden a continuacidn 3 ml de una disolu =
cidn acuosa al 1% del producto conocido con el nombra comer
cial de "Carbopol 934" (4cido poliacrilico reticulado con
polialilsacarosa, vendido por la Socisdad "Goodrich"). El

matraz, colocado sobre una sacudidora, se agita endrgica =~
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mente durante una hora.
La dispersidén obtenida se gelifica; el didme ~

tro de las esférulas es superior a 1l micra.
EJEMPLO 2

En un matraz redondo de 50 ml se mezclan inti-
mamegnte 250 mg de alcohol oleico oxistilenado con 10 moles
(producto "Brij 96" comercializado por la Sociedad ICI At~
las) y 250 mg de alcohol oleico oxietilenado con 2 moles
(producto "Brij 92" comercializado por la Socisdad ICI Ate
las); la mezcla obtenida se pons despuds en contacto con
1 ml de una disolucidn 0,5 M de glicerina, y se homogsneiza
la mezcla. El experimento se hace a temperatura ambients,

Se affaden después 20 ml de una disolucién 0,245
M de (NaCl, KCl). El matraz, colocado sobre una sacudidora,
se agita snérgicamente durante 1 hora.

La dispersidn obtenida es fldida y lechosa; el

didmetro de las esfdrulas es ds alrededor de 1l micra.
EJEMPLO 3

En un matraz redondo de 50 ml se ponen en con-
tacto 500 mg del producto de férmula general
R = OCH2 - CH OH

l
CH,O0H | =

2
siendo R el radical alcohilo de los alcoholes de lanolina
hidrogenada, y teniando n un valor estadfstico medio de 3,

con 0,220 ml de una disolucidn 0,5 M de pentaeritrita, y sa
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homogensiza la mezcla. La sxperiencia se hace a temperatura
ambisnte.

Se affaden a continuacidn 4 ml de agua, E1l ma=-
traz, colocado sobre una sacudidora, se agita enérgicamente
durante 30 minutos.

La dispersidn obtenida as de aspecto lechoso;

8l didmetro de las esférulas es superior a 1 micra.

EJEMPLO 4

En un matraz redondo de 50 ml se ponen en con=-
tacto 500 mg del producto de férmula general:
R = OCH2 - ?H OH
CHZDH n
siendo R el radical tetradscilo y n igual a 2, con 0,75 ml
de una disolucién 0,4 M de sorbita, y se homogeneiza la msz|
cla. E1 expsrimento se hace a 402C.

Se afaden despuds 4 ml de agua. El matraz, co=-
locado sobre una sacudidora, se agita enérgicaments durante
30 min.,

La dispersidén obtenida ®s transparente después
de pasar por los ultrasonidos; el diémetro de las esférulas

@s inferior a 1 micra.
EJEMPLOD 5§

En un matraz rsdondo de 50 ml se ponen en cone-

tacto 500 mg del producto de fdrmula general:
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R - [ OCH, - ?H OH

CHOH |
donde R es un radical hexadecilo y n es igual a 2, con
0,335 ml de una disolucidén 0,3 M de clorhidrato de cistei-
na, y se homogeneiza la mezcla. E1 expsrimento se hace a
55C,

Se afiaden despuds 4,1 ml de una disolucidn
0,145 M de (NaCl, KCl). El matraz, colocado sobre una sacu-
didora, se agita enérgicamente durante 3 horas.

La dispersidn obtenida es practicamente limpida
a 552C; el didmetro de las esférulas es de alrededor de 2
micras, Enfriando lentamente la dispersidn hasta la tempea-
ratura ambiente, se obtiene un gel opaco blanco.

La dispersidn a 5592C puedes diluirse con una di+
solucidn iscosmdtica o no, que contiene un espesante tal
como gomas o polimsros; se obtiene una disolucidn ligera-
ments opaca: se elige la relacidn de dilucién segdn &l as-

pecto que se desea obtener para la disolucidn.
EJEMPLO 6

En un matraz redondo de 50 ml, colocado en un
bafis marfia a 552C, se ponen en contacto 500 mg del producto
de fdérmula general

R = OCH, - ?H OH
CHoOH |
donde R es un radical hexadecilo y n es igual a 2, con 10

ml de una disolucidn 0,3 M de metionina, y se homogeneiza
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la mezcla. E1 experimento se hace a 55%9C.

El matraz, colocado sobre una sacudidora, se
agita enérgicamgnte durante 3 horas a 559C.

La dispersidn obtenida es transparente; sl dij-
metro de las esférulas es ds alrededor de 1 micra. Por en-

friamignto hasta la temperatura ambiente se obtiene una

EJEMPLO 7

En un matraz redondo de 50 ml se ponsn en cone-

tacto 500 mg del producto de fdrmula general:

R - [ DCH, - ?H OH
CH,OH | =

donds R 8s el radical alcohilo del alcohol isoestearilico
y n tiene un valor estadf{stico medio de 2, con 5 ml ds a=-
gua, y se homogeneiza la mezcla. El experimento se hace a
temperatura ambiente.

El matraz, colocado sobre una sacudidora, se
agita endrgicamente durante 4 horas,

La dispersién obtenida es lechosa; el didmetro
de las esférulas es de alrededor de 5 micras.

La dispersidn pueds sometserse a ultrasonidos

para reducir notablemente el tamafio de las esférulas,
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EJEMPLO 8

En un matraz redondo de 50 ml se disuelven

83,2 mg (200 micromoles) del praducto de férmula gensral:

R -| OCH, - CH OH
l
CH,0H

n

donde R es el radical alcohilo del alcohol olgico y n es
igual a 2, en 2 ml de una mezcla ds cloroformo-metanol en
la relacidn 2:1. Se svapora el disolvente con ayuda de un
evaporador.giratorio, y se eliminan las (ltimas trazas ds
disolvente por paso por una bomba de palstas durante una
hora.,

Se ponen en contacto 10 ml de una disolucidn
0,3 M ds glucosa con el lipido. El matraz, colocado sobrs
una sacudidora, se agita fusrtemente durants 4 horas. El
experimento se hace a temperatura ambiente.

La dispersidn se somete a la accidn de ultrasod
nidos durante 20 minutos, para reducir el didmetro de las
esférulas a un valor inferior a 0,5 micras. Se filtra dss-|
pués la dispersién sobre una columna de gel "Sephadex G
50 grueso" hinchado en una disolucidn 0,145 M de (NaCl,

KCl). La disolucidn obtenida es ligeramente azulada.
EJEMPLO 9

En un matraz redondo de 50 ml se mezclan inti-

mamente 58 mg del producto de fdrmula general:
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R =~ UCHZ - CH (1]4}
|
CHZDH A

siendo R &l radical alcohilo del alcohol isoestearilico, y

siendo N igual 2, con S8 mg dsel producto des fdérmula gene -

ral:

R - DCH2 - ?H OH
CHZOH A
dondes R es el radical alcohilo del alcohol isosstearilico,
y n igual 6, y l1a mezcla obtenida se pone sn contacte con
10 ml de una disolucién 1M de glucosa. El experimento ss
hace a temperatura ambiente. El matraz, colocado sobrs una
sacudidora, se agita fuertements durante 4 horas.

La dispersidn obtenida es muy fina; las asféry
las tienen un didmetro de alrsdedor de 1 micra. Se puede
someter la dispersidn a ultrasonidos durants 30 min., para
disminuir el tamafio de las esfdérulas a un valor inferior a
0,5 micras,

Las dispersiones que tienen, o bien esférulas
de un didmetro superior a 1 micra, o bien esférulas de un
didmetro inferior a 0,5 micras, se filtran en una columna
de gel "Sephadex G 50 grueso" hinchado en una disclucidn

0,475 M de (NaCl, KCl).
EJEMPLO 10

En un matraz redondo de 50 ml ses ponen en cone

tacto 500 mg de dter monolaurilico de tetrastilenglicol .
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con 0,4 ml de una disolucidn 0,3 M de gluccsa, y se homoge-
neiza la mezcla. E1l experimentu ss hace a temperatura am -
biente,

Se affaden después 5 ml de una disolucidn 0,145
M de (NaCl, KCl).

El matraz, colocado sobre una sacudidora, se
agita snérgicamente durante 15 minutos,

La dispersidén obtenida es limpida; el didmetro

de las esférulas es de alrededor de 1 micra.
EJEMPLOD 11

En un matraz redondo de 50 ml se ponen en con-~

tacto 500 mg del producto de fdérmula general:

R -[ OCH, = CH OH
I
CCHLOH | =

donde R es el radical hexadecilo y n tiene un valor ssta -
dfstico medio de 3, con 0,5 ml de una disolucién de 50
mg/ml de "Croteine C" (protefna de peso molecular de alre-
dedor de 10,000, comercializada por la Sociedad "CRODA"),

Se homogensiza la mezcla. La experiencia se hae-
Ca a 6o¢ecC.,

Se afiaden a continuacién 4 ml de una disolu -
cién 0,145 M de (NaCl, KC1).

El matraz, colocado sobre una sacudidora, se
agita enérqicamente durante 3 haras. '

La dispersién obtenida es lf{mpida; el didmetro

de las esférulas es de alrededor de 1 micra., Por enfriamien
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to lento a la tempgratura ambiente, se obtiens un gel opaco

blanco.
EJEMPLO 12

En un matraz redondo de 50 ml se ponen en con-
tacto 300 mg de esfingomielina con 0,350 ml de una disolu-
cidn de 0,3 M de glucosa, y se homogensiza la mezcla. El ex
perimento se hace a temperatura ambisnte.

Se affaden después 5 ml de una disolucidn 0,145
M de (NaCl, KCl). E1 matraz, colocado sobre una sacudidora,
se agita enérgicaments durante 2 horas,

La dispersidn obtenida es lechosa; el didmetro
de las esférulas as de alrededor des 2 micras.

La dispersidn puede someterss a ultrasonidos

durante 1 hora para disminuir el didmetro ds las esférulas.

EJEMPLG 13
En un matraz redondo de 50 ml se mezclan {nti-
mamente 300 mg del producto obtenido por destilacién mole-

cular, de férmula general

R =/ OCH, = CH OH
I
CH,O0H [ |
donde R es sl radical alcohilo del alcphol cleico y n es
igual a 2; 150 mg de colesterol; 50 mg de una amina de fdr-

mula general:




10

15

20

25

30

. te:

Ilajn ndun, 22 130 76

/°2"5
AN

CoHg

RCOO (CHZCHZO)n-CHZCHzN

siando RCOQ el radical de copra y n un nimero comprendido
entre 2 y 5, y se pone en contacto la mezecla obtenida con
0,5 ml de una disolucidn 0,3 M de sorbita; se homogeneiza
la mezcla. E1l aexperimento se hace a temperatura ambiants.

Se affaden después 4 ml de una disolucidn 0,145
M de (NaCl, KCl).

£l matraz, colocado scbre una sacudidora, se
agita enérgicaments durante 4 horas.

La dispersién obtenida es opalescents; el did-

metro de las esférulas es de alrededor de 2 micras.

EJEMPLO 14

En un matraz redondo de 50 ml se ponen en con-

tacto 425 mg del producto de f4rmula gensral

R - OCH2 - fH OH
CH,OH |
donde R es 8l radical alcohilo del alcohol oleico y n 8s un

ndmero igual a 2, y 75 mg de una amina de la férmula siguien

R -[oCH, - CH ——OCH,CHOH = CH,N \\n
|
CH.,OH \\——~//

2 -
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siendo R el radical oleilo y n un ndmerc de un valor esta~-
distico medio de 1, con 0,5 ml de una disolucidn 0,3 M de
g9lucosa, y se homobeneiza la mezcla., El experimento se ha-
ce a temperatura ambiente.

Se affaden después 4 ml de una disolucidn 0,145
M de (NaCl, KC1). |

El matraz, colocado sobrs una sacudidora, se
agita enérgicamente durante 4 horas.

La dispersién obtenida es opaca; el didmetro
de las esférulas es superior a 2 micras.

lLLa dispersidén puede sometsrse a ultrasonidos,
haciéndose entonces inferior a una micra el tamafio de las

gsférulas.
EJEMPLO 15

En un matraz redondo de 50 ml se ponen en con=-
tacto 300 mg de esfingaomislina con 0,350 ml de una disolu-
cién 0,3 M de acido ascérbico, y ss homogenaiza la mezcla,
El experimento se hace a temperatura ambisnte.

Se afladen despudés 2,650 ml de una disolucidn
0,145 M de (NaCl, KCl). E1 matraz, colocado sobre une sacy
didora, se agita endrgicamente durante 4 horas.

La dispersién obtenida es lechosa; el didmetro
de las esférulas es de alrededor de 2 micras.

$i se desea, la dispersién puede filtrarse en
una columna de gel "Ssphadex G 50 grueso" hinchado en una

disolucién 0,145 M de (NaCl,KCl).
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EJEMPLO 16

En un matraz redondo de 50 ml, 142 mg de sal de
Na de N?(alcohil-sebo)=N-dodecil=N(N’, N’~dietilaminostil)-
=agparragina se disuslven sn 2 ml ds una mezcla de clorofor
mo-metancl en una relacidn 2:1. El disolvente se evapora
con ayuda de un evaporador giratorio, y despuds se sliminan
las Gltimas trazas de disolvente sometiendo sl producto du-
rante una hora a una presidn reducida producida por una bom
ba de palstas,

Se ponen en contacto con el lipido 10 ml de una
disolucién 0,3 M de glucosa.

El matraz, colocado sobre una sacudidora, se
agita fuertemente durante 4 horas.

£l experimento se hace a temperatura ambisnte.
£l tamafio de las esférulas ss de alredsedor de 1 micra. La
dispersidn se filtra después en una columna de gel de "Sa-
phadex G 50 grusso" hinchado en una disolueidn 0,145 M da
(NaCl,KCl).

EJEMPLO 17

En un matraz de S0 ml se disuelven 80 mg del

producto de férmula general

R «/ OCH

2 = ?H OH

CH,0H ) o
donde R es un radical hexadacilo y n es igual a 2, 10 mg ds

colesterocl y 10 mqg de fosfato de dicetilo en 2 ml ds una
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mezcla de doroformo/metanol en proporcidn 2/1.
Se evapora el disclvante con ayuda de un evepo=-

rador giratorio, y se sliminan las Gltimas trazas de disol-

vente por paso por una bomba de paletas durante 1 hora,

Se ponen en contacto con los lipidos 10 ml de
una disolucidén 0,15 M de sal de sadio del 4cido piroglutéd-
mico. E£1 matraz, colocado sobre una sacudidora, se agita
fuertemente durante 2 horas al bafio maria a 552C, y enfrian
do despuds progresivamente hasta volver a la temperatura
ambients,

La dispersidn ss somete a ultrasonidos durante
1 hora a una temperatura qus se mantiene prdxima a la tem=-
peratura ambiente., Después se filtra la dispersidn a tra =~
vés de una columna de gel "Sephadex G 50 grueso® hinchadu
en agua destilada.

La dispersidn obtenida es fldida y transparen-
te después de someterla a ultrasonidos; sl didmetro de las

esférulas ss infarior 2 1 micra.
EJEMPLD 18

En un matraz redondo de 50 m)l se8 mezclan fntiml

mente 240 mg del producto de férmula general:

R = [0OCH, = CH OH
l
CHLOH | o
siendo R un radical alcohilo de los alcoholes de lanolina
hidrogenada y tenienda n un valor estad{stico medio de 3,

y 60 mg de colesterol.
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Se pone en contacto la mezcla obtenida con 0,4
ml de una disolucidén 0,15 M de la sal de sodio de &cido pi-
roglutdmico y se homogeneiza la mezcla. El experimento se
hace a 452C. Se afiaden a continuacién 4,6 ml de una disolu-|
cidn de cloruro ds sodio al 9 por mil.

€l matraz, colocado en un bafo marfa, se agita
enérgicaments con ayuda de una sacudidora durante 2 horas
a 459C, enfriando después progresivamente hasta volver a
la temperatura ambiente.

La dispersidn obtenida es fldida y lechosa; el

didmetro de las esférulas es superior a 1 micra.
EJEMPLDO 19

En un matraz redondo de S0 ml se mezeclan fnti-

mamente 200 mg del producto de férmula gsneral:

R - [OCH, - ?H OH

CHZOH n
donde R es un radical hexadecilo y n es igual a 2, 25 mg
de colasterol y 25 mg de fosfato de dicetilo; la mezcla ob
tenida se pone en contacto con 0,3 ml de una disolucidn de
aldehido tartdrice al 10% y se homogeneiza la mezcla., El
experimento se hace a 559C, Se afaden después 4,7 ml de
una disolucidn 0,145 M de (NaCl, KCl).

£l matraz, colocado en un bafic marfa, se agita
enérgicamente con ayuda‘de una sacudidora durante 2 horas

a 559C, y después se enfr{a progresivamente hasta volver a

la temperatura ambiente.
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La dispersidn obtenida se gelifica y es de as~
pecto ligeramente azulado.

La aplicacidn simultdnea sobre la piel de esta
dispersidn de niosomas y de una disolucidn acuosa de igual
concentracién final de aldehido tartdrico permite apreciar
dos efectos de los niosomas, que, reforzando considerable=-
mente la coloracidn desarrollada, mejoran netaments la re-
sistencia de esta coloracidn a los lavados con agua y con
detergentes.

Ha de entendsrse que los modos de realizacidn
antes descritos no son en modo alguno limitativos y podrian
dar lugar a cualquier modificacidn deseable, sin salirse

por sllo del objeto ds la invencidn.

= REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencidén prapia y nueva gque se
presentan para que sean objeto de ssta solicitud de Patunte
de Invencidn en Espafia por VEINTE afos, son los que se re=-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento de obtencidn de una dis=-

| persidn de esférulas constituidas por capas molsculares or-

ganizadas, qua comprenden una fase acuosa a shcapsular, ca-
racterizado por el hecho de que se pone en contacto, por
un lado, al menos un lipido liquido dispersable en agua y

que tiense la férmula gensral:

X Y
férmula sn ls que X reprasenta un grupo hidréfile idnico o
no idnico e Y representa un grupo lipéfilo, y por otro lado

la fase acuosa a sncapsular en las esférulas, siendo tal la
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relacidn lipdfilo/hidréfilo del lipido que sste Gltimo se
hincha en la fase acuosa a encapsular, para formar una fassg
laminar; porque se agita para asegurar la mezcla y obtener
una fase laminar; porque se afade después un lfquido de dig
persidn en cantidad superior a la cantidad de fasse laminar
obtenida, y porque ss sacude snérgicamente durante un tiem-
po variable de alrededor de 15 min., a 3 horas,

23,- Un procedimiento segln la reivindicacidén
la, caracterizado por sl hecho de que la relacidn pondsral
entre la cantidad de fase acuosa a encapsular puasta en con
tacto con los lipidos, y la cantidad de 1{pidos que forman
la fass laminar, sstéd comprendida entre aproximadamente 0,1
y aproximadamgnte 3.

33,~ Un procedimiento segdn cualquisra de las
reivindicaciones 1% § 28, caracterizada por el hecho de que
la fase acuosa a sncapsular es agua.

43,« Un procedimiento segin cualgquiera de las
reivindicaciones 12 § 28, caracterizado por el hecho de gue
la fase acuosa a encapsular 8s una disolucidn acuosa de pro
ducto activo.

58,- Un procedimiento seqlin cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 48, caracterizado ﬁor el hecho de que
la relacidn ponderal de la cantidad de fase de dispersidn,
que 8e affade, a la cantidad de fase laminar, que se disper=-
sa, esti comprendida entre alrededor de 2 y alrededor de
lo0, |

68.~ Un procedimiento segdn cualquisra de las
reivindicaciones 123 a si, ;aracterizado por sl hecho de que
la fase de dispersidén y la fass acuosa a sncapsular son iso-

~0osméticas.
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78,- Un procedimiento segdn cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 68, caracterizado por el hscho de que
la fase de dispersidn es una disolucidn acuosa.

82.~ Un procedimisnto segin cualquisra de las
reivindicaciones 12 a 78, caracterizado por el hecho de que
se pun? en prédctica a una tempsratura al menos igual a la
temperatura de fusidn del 1ipida.

98,- Un procedimiento segdn cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 88, utilizable cuando se dessa que
las esférulas tengan un didmetro medio inferior a 1000 R,
caracterizado por sl hecho de someter la dispersidn de esf§
rulas obtenidas a un tratamiento con ultrasonidos,

108,~ Un procedimiento segln cualquiera ds las
reivindicaciones 18 a 98, caracterizado por el hecho da
que el (o los) lfpido(s) empleado(s) comprends(n) una cade=-
na lipdfila que contiens de 12 a 30 &tomos de carbono.

118.~ Un procedimiento segdn la reivindicacidn
108&, caracterizado por el hecho de que el (o los) lipido(s)
empleado(s) esti(n) elegido(s) del grupo formado por los 1f
pidos que contienen una cadena oleica, landlica, tetradeci
lica, hexadecilica, iscestsarilica, liurica o alcohilfenili
ca.

128,=- Un procedimiento segdn cualquiera de las
reivindicaciones 108 u 113, en @l que el grupo hidréfilo del
1{pido quse forma la fase laminar es un grupo no iénico, ca=
ractarizado por el hecho de que dicho grupo no idnico es un
grupo polioxisetileno, poliglicerina, éster de poliol oxieti-
lenado o no, ¥, por ejemplo, un éster de sorbita polioxieti-

lenado.

132,= Un procedimiento segin cualquiera de las
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reivindicaciones 108 u 118, en sl que el grupo hidréfilo

caracterizado por el hecho de que dicho grupo hidréfilo es
un compuesto anfdtero que contiene dos cadsnas lipdfilas o
una asociacidn de dos iones orgdnicos de cadena larga y de
signo'contrario.

142,~ Un procedimiento segln cualquisra de las |
reivindicaciones 18 a 92, caracterizado por el hecho de utj
lizar, como l{pidos que forman la fase laminar, al msnos un
compuesto no idnico tomado del grupo formado por: dteres de
poliglicerina linsales o ramificados de fdrmulas respacti=-
vas _

R—(OCHZCHDHCH‘?%“——-— OH y R ————éocnzcuaa————-nn
éHzﬂH

siende n un entera comprendido entre 1 y 6, R una cadena
alifética linsal o ramificada, saturada o insaturada, que
comprende de 12 a 30 &tomos de carbono; radicales hidrocar-
bonados de los alcoholes de lanolinaj radicales hidroxi-2-
-alcohilo de los alfa~-dioles de cadena larga; alcoholes gra
sos polioxietilenados; ésterss de polioles oxietilenados o
no, y, por ejemple, los ésteres de sorbita polioxietilena=
dos; glicolipidos de origen natural o sintético, por ejem=
plo los cerebrdsidos.

158,- "UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA DIS

PERSION DE ESFERULAS",
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que an=

tecede y con los fines que s8 han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y una hojas as;

critas a miquina por una sola cara.

Mmadreid, 2lio.ibly

FiMe
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