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repulsién del agua a la piel y proporcionar un medio para

REF.: Case No. J715 London
- 2 -

Esta invencién se refiere a emulsiones. M&s especial-
mente, la invencibn se refiere a-emulsiones de agua en acei-
te altas en fase interna; adecuadas para la preparacidén de
cosméticos, f&rmacés y otrés productos y a métodos para la%
preparacidén de estas emulsiones. Por "emulsién alta en fase
interna" se entiende una emulsién en la que el volumen de la
fase interna ocupa por lo menos el 75 % del volumen total
de la emulsibn.

Las emulsiones dé.agua en aceite distintas de las emul
siones altas en fase interna han sidd empleadas en la formu-
lacibén de unglentos cosméticos y farmacéuticos, cremas emo-
lientes, lociones y similares; Sin embargo, aunque estas

emulsiones pueden comunicar caracterfsticas interesances de

que las grasas, aceites y ceras puedan ser absorbidas por la
plel humané, el uso de estas emulsiones en los productos de
tratamiento de la piel ha sido prohibido algunas veces debi-
do a que han producido toxicidad, irritacién de la piel o
excesiva grasosidad. El'problema de la inestabilidad también
ha limitado el uso de las emulsiones de agua en aceite altas
en fase interna en los productos cosméticos y farmacéuticos
donde la estabilidad de almacenaﬁiento es un requisito previg
En consecuencia,'se ha realizado un estudio para exami-
nar la inestabilidad de estas emulsiones y establecer medios
de mejorar dicha estabilidad. Se ha hallado, por ejemplo, gu¢g

las emulsiones de agua en aceite altas en fase interna-que

contienen como agentes beneficiosos de la piel una sal solu-
ble en agua como un lactato org&nico o un sulfato metilico,
disuelta en la fase acuosa, no son estables durante mas de

algunos dfas. La sinéresis de la fase interna o incluso la




10

18

20

25

30

separacifn de las fases oleosa y acuosa puede observarse en-
tonces generalmente en.forma de und acumulacién del aceite
en la superficie de ia emulsibn.

Este problemé ha conéucido al screening de muchas sus-
tancias a la bisqueda de un agente estabiliz;nte cuya incor-
poracién a un producto a base de una emulsién alta en fase
interna prolonéara eficazmente la duracidn en almacénamiento
de ese producto a las temperaturas de’ almacenamiento ﬁormales.

Ahora se ha descubierto que este problema de la inesta-
bilidad en almacenamiento de la emulsidn alta en fase inter-
na puede ser resuélto incorporando a la fase acuosa un amino-
Scido soluble en.agua o0 una sal de amino&cido soluble en agual,
ademis de otras sales solubles en agua o en lugar de estas
Gltimas. Laé emulsiones altas en fase interna asf obtenidas
presentan buenas caracteristicas de almacenamiento en el sen-
tido de que no se separan las fases acuosa y oleoéa éuando
la emulsién se almacena durante 3 meses como mfnimo, incluso
a una temperatura "tropical" de 50°C o cuando se somete re-
petidas veces a congelaci6n a una temperatura de -20°C y des-
congelacidn a una temperatura ambiente de +20°C,

Estaé emulsiones altas eﬁ-fase interna son, por consi-
gﬁiente, adecuadas para uso en la preparacién de productos
cosméticos y farmacéutiéos y similares, especialmente para la
aplicacién tdpica a la piel humana, que evitan los inconvenien
tes antes mencionados ya que no son téxicas, no irritan la
piel, no son excesivamente grasas en uso y no son inestables
en almacenamiento. |

Poxr consiguiente, la invencién proporciona una emulsién
de agua en aceite alta en fase interna que comprende un amino-

dcido soluble en agua o una sal del mismo, agua, un aceite no




10

15

20

25

30

polar de cadena ramificada y un emulgente lIquido con un va-
lor del HIB de 1 a 7;

La invencién témbién proporciona un procedimiento de
preparacién de una emulsién de agua en aceite alta en fase |
interna, que comprende las operaciones de mezclar con agua
un aminofcido soluble en agua o una sal del mismo para for-
mar una fase acuosa; mezclar un emulgente lfguido con un
valor dei HLB de 1 a 7 con un aceite no polar de cadena ra-
mificada para formar una fase 6leosa vy homogeneizar la fase
acuosa.COn la fase oleosa para formar una emulsién de agua
en aceite alta en fase interna.

La emulsién de acuerdo con esta invencibén estd consti-
tufda por una fase interna acuosa y una fase externa olecsa.
Debe expliéarse que las emulsiones de agua en‘aceite gue no
son emulsiones altas en fase interna habitualmente est4in cong|
titufdas por alrededor de 1 a 74 % en volumen de una fase
acuosa dispersada en alrededor de 99 a 26 % en volumen de una
fase oleosa. Una emulsidn de agua en aceite constituida por
74 % en voiumen de fase acuosa y 26 % en volumen de fase oleg
sa representa la concentracifn volumétricé de m&ximo empague-
tamiento tebrico.de esferas monodispersas rigidas de agua como
fase interna en aceite como fase externa. Por lo tanto, las
emulsiones de agua en éceite gue contienen mas del 74 % de
fase acuosa son emulsiones altas en fase interna.

La emulsién de agua en aceite de esta invencién contie-
ne del 75 a 28 %, preferiblemente de 80 a 97 % en volumen,
de una fase acuosa y de 2 a 25 %, preferiblemente de 3 a 20 %
en volumen, de una fase oleosa, réspectivamente.

Para obtener emulsiones de agua en aceite altas en fa-

se interna y estables, se ha demostrado que es necesario se-
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minados aquf "aceite".

- alquilo de.cadena ramificada. Los aceites preferidos scn los

leccionar cuidadosamente el ingrediente oleoso y el emulgente
y emplear un aminodcidp soluble'en~agua o una sal del mismo
como estabilizante especial de la emulsién para garantizar

gue, una vez preparadas, las emulsiones permanecen estableé

}
i

en general durante un prolongado periodo de tiempo.
El aceite

El a&eite debe ser preferiblemente lfquido a la tem-
peratura ambiente (20°C) y debe ser cosmética y farmacéufi—
camente aceptable. Sin embargo, también es posible emplear
ceras éue pueden ser sdlidas a la temperatura ambiente. El

aceite, cualquier otro material oleoso y la cera ser&n deno-
El aceite no debe ser polar y debe contener grupos

aceites minerales de cadenas muy ramificadas.
Son ejemplos de los aéeites preferidos los siguientes
(en orden decreciente de preferencia):
isoparafinas C10 a C12 como Isopar L (Esso)
poliisobuteno como Parleam (Nichiyu)
escualeno como Cosbiol (Laserson & Sabetay)
aceite parafinico ligero de cédena ramificada como Lytol
(Wit’c-o) o WML (BP)
aceite mineral como Marchol 82 (Esso) O Carnation 0il
(Witco)
petrolato como Vaseline (Gerland)
cera microcristalina como Cerewax L (La Ceresine)
derivados de lanolina como Modulan (Amerchol)
Ester decilicé de &cido oleico como Cetiol V (Henkel)
' palmitato de etilhexilo como Wickenocl 155

di-isooctanoato de alcoholes grasos C16-C18 como Cetiol SN
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(Henkel) .

También es posible emplear aceites vegetales y anima=-
les, siempre”que.haya breSentes_grupos alquilo de cadena ra-
mificada. 7

La cantidad de aceite en la emulsidn es de 1 a 24 %,
prefériblemente de 2 a 15 % del peso de la emulsidn.

‘ 8i la emulsidn contiene menos de uh 1% de aceite; ge-
neraimente no es posible obtener una emulsibén estable de
agua en aceite mientras que si la emulsidn contiene méds del
24 % dé aceite, entonces deja de exhibir las propiedades y cg
racteristicas especiales atribuibles a una emulsifén alta en
fase interna.

El emulgente

El emulgente debe ser }Iquido a la températura ambien-
te (20°C) y cosmética y farmacéuticamente aceptable.

El emulgente debe ?resentar un valor HLB de 1 a 7,
preferiblemente de 2 a 6.

Son ejemplos de emulgentes adecuados los siguientes

(en orden decreciente de preferencia):

HLB

Hostaphat KO 300N (ésteres mono~-, di- y

tri-fosfbéricos de acido oleico) de Hoechst 2,3
Cremophor WO/A (6ter de glicerol y alcoholes

~grasos) de BASF 7 ,
Imwitor 780K (monoisocestearato de glicerol) i

de Witco 3,7
Arlacel 987 (isoestearato de sorbitano) de

Atlas 7

Brij 92 (polioxietilen(2)oleil-éter) de Atlas 4,9
monooleato de triglicerol de PVO International 4,0
Arlacel 80 (monooleato de sorbitano) de Atlas 4,3

Arlacel 83 (sesquioleato de sorbitano) de Atlas 7
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HIB

Arlacel 85 (trioleato de sorbitano) de Atlas 1,8
Tetraoleato de decaglicerol de PVO Internatidnal 6,0
Octaoleato de decaglicefolhde PVO International 4,0 %

Simulsol 92'(§lcoh01 oleilico polietoxilado (Zi)
de Produits Chimigques de la Montagne Noire 6,7

La cantidad de emulgente en la emulsién es de C;5 a
10 %, preferiblemente de 2 a 5 % del peso de la emulsisn.

Si la emulsidn contiene menos de 0,5'% de emulgente,
es pbco probable que, en caso de que se thenga, la emulsién
permanezca estable durante su almacenamiento mientras que si
la emulsiSn contiene mis ael 10 % de emulgente, la est;bili>
dad de la emulsibn puede ser ad&eréamente afecfada.
Aminoécidds |

Comé estabilizante de la emulsidn se emPlea un aminodci
do o una de sus séles, preferiblemente una sal metdlica alca
lina o un hidrphaluro, 0 una mezcla de émbos tipos.

El amino&cido debe ser cosmética y farmac&uticamente
aceptable y los aminod&cidos o sus sales deben ser solubles
en agua. |

Son ejemplos de aminodcidos o sales de amino&cidos so-
lubles en agua adecuados los siguientes:

) Vécido.glut&mibo .

&cido aspértico

~glicina

O-alanina

f~alanina

serina

hidrocloruro de arginina

hidrocloruro de histidina

hidrocloruro de lisina




10

18

20

25

30

Agua

" Ingredientes cosmética y farmacfuticamente activos

aspartato sdédico
asparato potdsico
~glutamato sédico
. glutamato potésico.
También es-bosible emplear un hidrolizado de proteina
como fuente del amino&cido.
L.a cantidad de amino&cido en la emulsién es de O,S‘a
25 %; breferiblemente de 1,5 a2 10 % del peso de lé emulsidn.
Si la emglsién contiene menos de 0,5 % de aminoé&cido,
es pocé probable que permanezca estable en almacenamiento
mientras que si contiene mis del 25 % de aminodcido, la esta-

bilidad de la emulsién puede ser adversamente afectada.

La emulsién también contiene agua. La cantidad de agua
en la emulsién es de 0,1 a 97 %, preferiblemente de A0 a 95 %

del peso de la emulsién.
Si la emulsién contiene mds del 97 % de agua, es proba-

ble que la estabilidad de la misma en almacenamiento sea ma-

la y puede producirse sinéresis.

La emulsién de esta invencién puede emplearse como ve-
hfculo de una amplia variedad de ingredientes cosmética o

farmacéuticamente activos, especialmente ingredientes que

ejercen algin efecto beneficioso cuando se aplican a la piel
De esta forma, la emulsidén proporciona un medio para
poder diluir, pfeservar, transportar y distribuir sobre la

superficie cutdnea los ingredientes activos a una concentra-

cibn adecuada.

Son ejemplos de ingredientes activos los humidificado-

res, tales como:




pirrolidoncarboxilato sb&dico
lactato sédico
&cido l&ctico
lactato de trietanolamina
dcido orﬁtico

I inositol
clorﬁro sédico.

&cidos a-hidroxicarboxflicos C6-Clo

' Filtros solares, tales como:

é—metoxicinamato de etilhexilo
dcido p-aminobenzoico
p-aminobenzoato'de etilo propoxilado (2)
2-hidroxi-4-n-octoxibenzofenona
saliéilato de dipropilenglicol
2,2';4;4‘—tetrahidroxibenzofenona
&cido 2-hidroxi-4-metoxibenzofenon-5-sulfénico
2~ciano-3,3—difénilacrilato de etilhexilo
" Germicidas, tales como:
2—br0mo-2—nitropropan—l,3—diol
cloruro ‘d & cetilpiridinio
3,4,4'-triclorocarbanilida
2,4,4'-tricloro-2'~hidroxidifenil-éter
" cloruro de benzalconio
dcido para-hidroxibenzoico
&cido deshidroacético

" Desodorantes, tales como:

2-etil-1, 3-hexanodiol
fxido de cinc

Antitranspirantes, tales como:

clorhidrato de aluminio'
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Antitranspirantes (continuacifn)

cloruro de aluminio
complejo de clorohidroxilactato de sodio y aluminio
clorhidrato de circoﬁilo -

' ‘Agentes cicatrizantes, tales como:

sulfato magnésico
sulfato de cinc.

Aditamentos funcionales

La emulsién de esta invenci6n tambign puede céntener
aditaméntos funcionales para controlar mejor las propieda-
‘des de una composicién farmacéutica o cosmética que contie-
ne.lé emulsién. Los aditamentos funcionales son: '

" Antioxidantes, tales como:

tocoferol

palmitato de ascorbilo

galato de propilo

hidroxitoluenc butilado

hidroxianisol butilado
" Propelentes, tales como:’

tricloroflﬁormetano

diclorodifluormetano

diclorotetrafluoretano

monoclorodifluorﬁetano

triclorotrifluoretano

propano

butano

isobutano

éter dimetflico

didxido de carbono
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Disolventes, tales como:

Alcohol etflico .

2-eti1hexanol

carbonato de'etileno‘

carbeonato de propileno

cloruro de metileno

alcohol isopropflico

aceite de castor

polimero de metanol etoxilado lineal
étér monoetilico de etilenglicol
éter monobutilico de dietilenglicol
éter monoetilico de,dietilénglicol
butanol propoxilado

alcoﬂol oleilico propoxilado
estearato de butilo

miristato de butilo

Humectantes, tales como:

glicerina {
1,3-butilenglicol °

sorbitol
~ 2-pirrolidon-5-carboxilato sédico
coldgeno soluble ‘

- ftalato de dibutilo

~gelatina

poliglicer8geno

glucosa etoxilada (10-20 moles)
glucosa propoxiléda (10-20 moles)

Espesantes, para la.fase oleosa, tales como:

esmectitas de tetraalquil y/o triéiquilaril-amonio

silicato alGminico-magnésico quimicamente modificado
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Espesantes {continuacién)

arcilla montmori}lonitica orgénicamente modificada
sflice sublimada

. amida de hidroxietilestearato

Emolientes, tales como:

| alcohol estearflico

< monoxricinoleato de glicerilo
monoestearato de glicerilo
sébo sulfatado
propilenglicol
aceite de visdén
alcohol cetflico
estearato de estearilo
isoeétearato de isopropilo
brasilato de dimetilo
4cido esteérico
palmitato de isobutilo
estearato de isocetilo
alcohol oleflico
estearato de miristilo
lanolato de isopropilo
laurato de isopropilo'

 laurato de hexilé
oleato de decilo
adipato de diisopropilo
2-octadecanol
alcohol isocetilico
etoximiristato de miristilo
palmitato de cetilo

dimetilpolisiloxano
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Emolientes (continuacién)
sebacato de di-n-butilo
sebacato de diisopropilo
sebacato de di-2-etilhexilo
palmitato ae 2-etilhexilo
isononanocato de isononilo
isononanocato de isodecilo
isononanoato de isotridecilo
éalmitato de 2—etilh§xilo
éstearato de 2-etilhexilo
adipato de di(2-etilhexilo)
succinato de di{(2-etilhexilo).

" miristato de isopropilo
palmitato de isopropilo
estearato de isopropilo
estearato de butilo
monoestearato de g_licerilo
polietilenglicoles
propilenglicol
trietilenglicol
lanolina
aceite de castor
~alcoholes de lanolina acetilados

lanolina acetilada
petrolato
Ester isopropilico de &cidos grasos de lanolina
aceites minerales
miristato de butilo
&cido isoeste&rico

&cido palmitico
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" Preparacién de la emulsién

~14

Emolientes (continuacibn)

linoleato de isopropilo

lactato de cetilo

lactato de laurilo ' {
lactato de miristilo

aminogluconato de hidroxialquilo cuaternizado
oleato de decilo

oleato de isodecilo

adipato de diisopropilo

éalmitato de 2-etilhexilo

neopentanoato de isocestearilo

miristato de miris£ilo

adipato de diisopropilo

etoximiristato de oleilo

estearato de diglicol

monoestearato de etilenglicol

las emulsiones de agua en aceite altas en fase inter-
na de esta inveﬁcién pueden ser preparadas mezclando con agug
el amino&cido o una de sus sales para formar una fase acuo-
sa, mezclando después el emulgente liquido con un HLB de
1'a 7 con el aceite para formar una fase oleosa y posterior-
menfe homogeneizando de 75 a 98 partes en volumen de la fase
acuosa con 2 a 25 partes en volumen de la fase oleosa para
formar la emulsidn.

La fase acuosa asf preparada contiene de 0,5 a 25 par-
tes en peso de aminodcido o de una sal del aminod&cido y no
m&s de 97 pértes en peso de agua. Habitualmente, el aminodci-
do o su sal se disuelven en agua.

La fase oleosa asf preparada contiene de 0,5 a 10 par-
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~geles, para uso en combinacién con un aplicador tal como un

~15

tes en peso del emulgente ligquido y de 1 a 24 partes en peso
del aceite: \

La imbortancia de incluir un amino&cido soluble en
agua 0 un derivado del misﬁo en las emulsiones de agua en
aceite de la invencién es ilustrada mediante los siguientes

experimentos comparativos.

Las composiciones de la invencién pueden ser formuladas
en forma liquiqa, por ejeﬁplo productos como lociones para
uso en.COmbinaciéh con aplicadores tales como un aplicador
de bola rodante o un dispesitivo pulverizador tal como un
aeroéol que puede contener un propelente o un envase pfovis—
to de una bomba éara dispensar el producto. Alternativamente,
las composiciones de la invencién pueden ser gélidas o se-

mis6lidas, por ejemplo polvos, barras moldeadas, cremas o

tamizador de polvos o un aplicador de barra.o simplemente un
tubo o0 un tarro con tapa. ‘ .

Por consiguiente, la invencién también proporciona un
envase cerrado que'cdntiene una composicidén cosméticamente

aceptable como la definida aquf.

EXPERIMENTO 1
- En este experimeﬁto compérativo, se prepara una serie

de cremas blandas del tipo destinado a la aplicacién tépica
de la piel como prodﬁctos humedecedores.

El agente humedecedor seleccionado fué el lactato orgé-
nico lactato de trietaholamina (como soluci6n al 50 % a
pH 5,5).

La sal de amino&cido soluble en agua seleccionada fué

el glutamato s&dico.
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La estabilidad de cada producto fué. determinada por
inspeccién visual a inFervalos regulares durante el almacena-
miento a temperaturas de 20°, 42° y 50°C. La aparicién de
aceite en la superficie de los productos era indicadora de:
la rotura de la emulsién y el periodo de almacenamiento haé—
ta este momeﬁto fué registrado como periodo de estabilidad.

Los productos ehsayados en este Experimento Ccmparati-

vo presentan la formulacién indicada en la Tabla I.

- TABLA I
Emulgente (liquido de . t en peso
HLB: 1 a 7) 3 -3 3 3 3
Aceite (no polar con grupos
alquilo de cadena ramificada) 15 15 15 15 15
Glutamato sédico - - : 2,5 2,5
Lactato de trietanolamina - 6 20 - 6
1,3-Butilenglicol 3 3 3 3 3
Preservativo ' 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Agua 78,9 72,9 58,9 76,4 70,4
Periodo méximo (dfas) de es- |
tabilidad a
50°C 3 7 14 45 90
42°C 7 30 30 90 100
20°C ' _ 15 45 45 100 120

' De estos resultados se deduce que la estabilidad del
producto que no contiene lactato ni glutamato es muy corta.
La incorporaci6én de lactato en proporciones de.6 a 20 % en -
peso da lugar a una ligera méjora de la estabilidad mientras
que la incorporacién de glutamato produce un espectacular
aumento de la estabilidad, que prolonga el tiempo sin rotu-
ra aparente de la emulsidn desde unos pocos dias a 90 dfas co-

mo minimo, incluso a la mé&xima temperatura de almacenamiento
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_gelabién (2 dfas a -20°C, después 2 dias a +20°C, repitiéndo-

se este ciclo).

- 1.

de 50°C.

" ‘EXPERIMENTO 2 -

En eéte'exﬁefimento, se compara la estabilidad de las
emulsioneé'altas eﬁ fase interna gue contienen electrolitos
inorgé&nicos a diversas proporciones con la de un producfo Si-
milar en el que los electrolitos han sido sustitufdos por un
hidrolizado de proteina que contiene amino&cidos libres. sa-
les e hidrocloruros de aminodcidos o por glutamato sddico.

éomo en el Experimento 1, la estabilidad de cada pro-
ducto fué determinada durante su almacenamiento a 50°C, 42°C,

20°C y también en condicienes de ciclos de congelacién-descon
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-TABLA IIa
; . % en pes
pl P2 P3 P4 P5
Isopar L de Esso ' 8 8 8 8 8
Hostaphat KO 400 N - Hoechst 3 3 3 3 3
Para M - Rhone Poulenc 0,2 0,2 0,2 0,2 0,
Agua ' 88,8 87,8 89,8 87,8 89,
CaCl2 : - 1 4, - -
MgS0, ' - - - 1 4
Znso, ‘ - - - - -
NaCl . ' - - -J- ' - -
Periodo m&ximo (dfas) de esta- -
bilidad a 50°C 15 2 2 10 4
42°C 15 2 2 10 10
20°C ' - 45 3 ¢ 60 45
Congelacién-descongelacién (nd-
mero de ciclos) 1 1 1 1 1
%
© P10 _Ppl1
Isopar L - Esso 8 8
Hostaphat KO 300 N ~ Hoechst 3 3
Para M - Rhdone Poulenc 0,2 0,
Agua 82,8 87,
Lactato sédico, pH 6 (50 %) 6 -
Glutamato sdédico - 1
Hidrolizado de col&geno - -
Periodo miximo (dfas) de estabilidad a 50°C 16 >100
' 42°C 27 >100
20°C 45 >100
Congelacién-descongelacién (nmero de ciclos) 2 10
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-TABLA ITIa
% en peso
P3 P4 P5 P6 - P7 P8 PY
8 8 8 8 8 8 8
3 3 3 3 3 3 3
0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
89,8 87,8 89,8 87,8 89,8 - 87,8 89,8
- 1 4 - - _ -
- - - 1 4 - -
oo L,
2 10 4 1 1 30 70
2 10 10 1 1 85 >100
4 60 45 1 1 85 >100
1 1 1 0 0 2 2
% en peso
* P10 P11 P12 - P13 P14
8 8 8 8 8
3 3 3 3 3
0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
82,8 87,8 84,8 87,8 84,8
6 - - - -
—_ l 4 - -
- - - 1 4
16 >100 >100 >100 >100
27 >100 5100 >100 >100
45 >100 >100 >100 >100
2 10 >23 8 8
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Se deduce de estos resultados que la estabilidad de las
emulsiones que contienen electrolitos inorginicos es muy
corta mientras que las que contienen amino&cidos en forma
de un hidrolizado de proteina o glutamato sbédico se ha pro-
longado considerableménte, incluso a la mixima temperatura
de almacenamiento de 50°C.

.Los resultados que justifican el empleo de un amino&cido
o de una sal de aminodcido a una concentracifén de 0,5 a 25 %
en peso en la emulsién fueron obtenidos én el siguiente Ex-
perimeﬁto Comparativo.

" EXPERIMENTO 3

En este experimento se prepararon emulsiones que conte-
nian todas ellas glutamato s6dico a diferentes concentra-

ciones.

La formulacidn b&sica de las emulsiones era la siguiente

Formulacién § en peso
Isopar L : 10
Hostaphat KO 300N : 3
Para M ' ' : 0,2
Glutamato sédico 6 a 30
Agua hasta 100

*"El glutamato sbédico se eméleé a las siguientes concentra-
ciones (¢ en peso):‘O, 0,5, 1,5, 10, 25 y 30.

Unas muestras de cada emulsidén se almacenaron a 20°C,
42°C y 50°C y también se sometieron al ciclo de congelaciln-
descongelacién descrito en el Experimento 2. Se examinaron
diariamente para detectar cualquier indicio de inestabilidad,
puesta de manifiesto por la separacién de aceite o por la

pérdida de viscosidad. Los resultados pueden resumirse como

sigue.
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Tiempo de almacena~- Nimero de ciclos de
miento (dias) sin pér- congelacién-descon-
Glutamato s6- Jida de estabilidad a .(°C}) gelacidn sin pérdi-
dico, % en peso (miximo 3 meses) = . ~ da de estabilidad
© 20 42 50 '
0 15 10 10 , 1
0,5 60 50 45 . 1
1,5 2100 >100 >100 2
‘10 2100 »>100 85 1
25 45 30 18 _ 1
30, - 30 25 15 ' i

ConclusiSn:

De estos resultados se deduce que la estabilidad dec las
emuisiones gue contienen la sal del aminodcido, glutamato s&-
dico, a una concentracibén en la emulsién de 0,5 a 25 % del
peso de la emulsién, es satisfactoria durante 18 dfas como
minimo, incluso a la elevada temperatura de almaceramiento
de 50°C. Los resultados para los niveles de 1,5 % y 10 % en
peso son superiores; Por otra parte, la estabilidad de las
muestras que no contienen sal de amino&cido o, en el extremo
superior de la escala, més de 25 % en-peso de glutamato soé-
dico, es muy corta,

La estabilidad frente a la congelacibn-descongelacién es
méxima al nivel de 1,5 % en peso.

Los resultados que justifican el empleo de un emulgente
a una concentracién en la emulsién de 0,5 a 10 % en peso fue-
ron obtenidos en el siguiente Experimento Comparativo.

EXPERIMENTO 4

En este experimento se prepararon emulsiones que conte-
nfan todas ellas un emulgente a diferentes concentraciones.

La formulacibn bdsica de las emulsiones era la siguiente.
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Formulacidn _ % _en peso

Isopar L _ . . : 10
Hostaphat KO 300N* 0,5 a 12‘.
Para M ' o 0,2
‘Glutamato sédico'~ 3

;Agua ' hasta 100

* El emulgente se embleé a las siguientes concentraciones
(% én peso): 0,5,2, 5, 10 y 12.

Las muestras de cada gmulsién sé almacenaron a 20°C,
42°C yé50°C y también se sometieron a los ciclos de congela-
cién-déscopgelacién'descnitoé en el ﬁxperimento 2. Se exa-
minaron diariamente para detectar cualquier indicio de ines-

tabilidad, puesta de manifiesto por la separacidn de aceite

como sigue:

Tiempo de almacena Nfmero de ciclos de
miento (dias) sin pér- congelaciba-descon-

Emulgente, % en  ~dida de estabilidad-a“- gelacién sin pérdi-
" peso - £°0) (méximo tres meses) “da de estabilidad
20 L 42 50

0,5 55 0 .10 1

2 >100  >100 >100 2

5 3100 >100 90 2

10 .40 30 20 1

12 40 25 10 1

Conclusién: |

De estos resultados se deduce que la estabilidad de lés
emulsiones que contienen un émulgente a una concentracién
en la emulsién dé 0,5 a 10 % del peso de la emulsién es sa~
tisfactoria durante 10 dfas como mfnimo, incluso a la alta

temperatura de almacenamiento de 50°C. Los resultados para

los niveles de 2 3 y 5 % en peso fueron superiores. Por otra
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parte, la estabilidad de las muestras que contenfan més de
10 % en peso de'emulgépté'én la emulsifn era muy corta.

La estabilidad frente a la congelacifn-descongelacifn
era maxima a los niveles de 2-% y 5 % en peso.

Los resultadés que. justifican el empleo de un aceite a
una concentracién de 1 a 24 % en peso fueron obtenidos me-
diante el siguiente Experimento Comparativo.

* EXPERIMENTO 5

En este experimento se prepararon emulsiones contenien-
do todas ellas un aceite a diferentes concentraciones.

La formulacibn b&sica.de las emulsiones era la siguientej

" Formulacién % en pesc
Aceite 1 a5

' Emulgente "las
Para M 0,2
Glutamato sddico 3as5
Agua hasta 100

Las formulaciones individuales eran las siguientes:

% en pesQ
5a 5b 5c¢
Isopar L 1 2 3
Hostaphat KO 300N 3 3 3
Para M ' 0,2 0,2 0,2
Glutamato sédico 3 3 3
Agua 92,8 91,8 90,8
’ % en peso
5d 5e 5f
Lytol 15 24 25
Cremophor WO/A
Para M 0,2 -0,2 0,2

Glutamato sédico
Agua 78,8 68,8 68,8
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Unas muestras de cada emulsién se almacenaron a 20°C,

descongelacién descrito en el Experimento 2. Se examinaron
diariamente para detectar cualquier indicio de inestabili-
dad, puesto de manifiesto por la separacidén de aceite o la

pérdida de viscosidad. Los resultados pueden resumirse como -

sigue:
Tiempo de almacena  N@mero de ciclos
miento (dfas)sin pfr de congelacidn-descan
) dida'de estabilidad @ ©~  gelacidn sin pérdi
Aceite (% en peso) (°C) (méximo tres meses) 9@ de eshabilidad
o : 20 42 50 P
1 >100 >100 45 - >23
2 >100  >100 >100 523
3 ' >100 >100 $100 - »23
. 15 >100 >100 30 10
24 - 40 30 18 2
25 15 10 5 1
Conclusidn: ' -

Se deduce de estos.resultadosrque la estabilidad de la
emulsién que contiene un.aceite a una concentracién del 1 al
24 % del peso de la emulsidén es satisfactoria durante 18 dfas
como minimo, incluso a la e;evada temperatura de almacenamien
to.de 50°C. Los resultados para los niveles del 2 % al 15 %
en éeso fueron superiores. Por otra parte, la estabilidad de
las muestras que contenfan m&s del 54 % en peso de aceite en
la emulsién era muy corta.

- La estabilidad frente a ia congelacién-descongelaciég
era méxima a los niveles del 1 al 3 % en peso.

Los resultados que justifican el empleo de no més del

97 % en peso de agua en la emulsién fueron obtenidos mediante

el siguiente Experimento Comparativo.
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i Formulacidn % en peso
é Isopar L 2
; Hostaphat KO 300N .- laz2
Glutamato s6dico 1a?z2
Agua 94 a 98

0 la pérdida de viscosidad. Los resultados pueden ser re-
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" EXPERIMENTO 6

En este experimento se prepararon emulsiones contenien-
v
do todas ellas agua a diferentes concentraciones.

La formulacidn b&sica de las emulsiones era la si-

Las formulaciones individuales fueron las siguientes:

% en peso
.6a  6b . 6cC 6d 6e
Isopar L 2 2 2 1 1
Hostaphat KO
300N 2 1 1 1 0,5
Glutamato s&-
dico 2 2 1 1 0,5
Agua 94 @ 95 96 97 98

Las muestras de cadé emulsién se almacenaron a 20°C,
42°C y 50°C y también se sometieron al ciclo de congela~-
cibn-descongelacién descrito en el Experimento 2. Se exami-
naron diariamente para detectar cualquier indicio de inesta-
bilidad, puesta de manifiesto por la separacifn de aceite

]

sumidos como sigue:
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Tiempo de almacena- Nimero de ciclos
miento(dfas) sin per- de congelacién-

. - . descongelacidn
v dida de estabilidad
= dida &
: ) a (°C) (ximo tres su1pér e
Agua, (% en peso) . Teses) establlldad
5 S .20 42 50
94 ’ >100 >100 >100 >23
, 95 >100 >100 70 2
96 ) >100 90 45 2
97 - >100 90 40 1
98 0 VIR 0

Conéluéién:

Se deduce de estos resultados que la estabilidad
de la emu1516n que contiene agua a una concentracién en la
emulsidn no superior al 97 % del peso de la misma, es sa-
tisfactoria durante 40 dfas como minimo incluso a lareleva—
da temperatura dé almacenamiento de 50°C. El resultado pa-
ra el nivel del §4 % en peso era superior. Por otra parte,
las muestras que contenian 98 % en peso de agua en la emul-
sién eran completaménte inestablés.

La invencién es iluétrada mediante los siguientes
ejemplos:

"EJEMPLOS 1 y 2

-

Los Ejemplos 1 v 2 son ilustratiyos de lociones

humedecedoras.

% en peso

CEj. 1 Ej. 2
Hostaphat KO 300N - 3 -
Imwitor 780K ' - -3
IsoPar L : 15 15'
Glutamato s8dico o ' 2,5 ’ 2,5

Lactato de trietanolamina - 50 %:
pPH 5,5 (agente humedecedor) 6 6
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$ en peso
. Ej. 1 Ej. 2
Para P(l) 0,1 0,1
1,3-butilenglicol 3 3
70,4 70,4

Agua
(1)!p—hidroxiben20ato de°propilo.

{El aceite se mezcla con el emulgente, se agrega el
Paré P y se disuelve a una temperatura de 60-70°C. Se ca-
lienta suavemente a 45;50°C la fase acuosa que contiene el
aminodcido, el léctato y el glicol. Finalmente se prepara
la emulsién después de enfrfar, emulsionando la fase acuo-
sa ;on la fase oleosa para formar una emulsidén de agua en
aceite, a una temperatura no superior a 50°C.

EJEMPLO 3

Se prepara por el método descrito en los Ejemplos 1 y

2 una emulsién que responde a la siguiente formulacién,

como otro ejemplo de una locién humedecedora de la piel

para aplicacifn tépica. Contiene los siguientes ingredientes}

20

25

30

Ingredientes % en peso
’ﬁostaphat KO 300N - Hoechst 3
0 4Lytol - Witco 15
nm?ara P - Rhone Poulenc 0,1
Pirrolidoncarboxilato sédico |
(agente humidificador) 4
l,S—butilenglicol 3
AHidrolizado de coléigeno 3 -
. Glutamato s&dico 4
Para M 0,2
Agua 67,5
0,2

Perfume
\
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(1) Pirrolidoncarboxilato s8dico (50 %
‘0 Pase oleosa v
A Pase acuosa

" EJEMPLOS 4 2 6

en agua)

Estas emulsiones son ilustrativas de la formulacién

de cremas humedecedoras para aplicacién tépica a la piel:

Ej. 4 Ej. 5 Ej. 6
[ Hostaphat KO 300N - Hoechst 3 . 3 3
Isopar L - Esso o 5 - -
Parieém - Nichiyu ' 5 . - 5
%1 Lytol - Wifco . - 10 -
Aceite WML - BP - | - - 5
L?ara P - RhOne Poulenc 0,1 0,1 . 0,1
(Na BC (50 %) 4 4 4
l,3-butilepgliéol 3 3 2
Hidrolizado de colédgeno 3 3 3
A4 Glutamato sédico : - 2 2
Para M - RhOne Poulenc { 0,2 0,2 0,2
Agua 76,5 74,5 74,5
LPerfume _ 0,2 0,2 0,2

EJEMPLOS 7 a 9

Estos ejemplos también son ilustrativos de la formula-

cién de cremas humidificadoras para.aplicacién tépica a la

piel:
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Ej. 8 Ej. 9

" Bj. 7
~

_Hostaphat KO 300N -~ Hoechst -3
Marchol 82 - Esso 5
Isopar L - Esso’ ’ 5
Parleam - Nichiyu -
OJ. -
Lytol - Witco -

Cerewax L - La Ceresine 0,2
Modulan - Amerchol(l) 1

\?ara P - RhOne Poulenc, 3,1
(Na PC (50 %) 4
1,3-butilenglicol . 3
Hidrolizado de colégeno 3

M Para M - Rhdne Poulenc 0,2

Agua 75,3

LPerfume 15,2

(1) Lanolina acetilada.

EJEMPLO 10

3 3

5 - i
5 -
- 10
0,2 0,2
1 1
0,1 9,1
4 4

3 3

3 3
0,2 0,2
75,3 75,3
0,2 0,2

Este ejemplo también es ilustrativo de la formulacibn

de una crema humidificante para aplicacién t6pica a la piel:

Ingredientes

gt

Hostaphat KO 300N
Lytol '
Marchol 82

Cerewax L

Modulan

Para P
.

o~

Na PC (50 %)
1,3-butilenglicol

Hidrolizado de col&geno

% en peso

Ul o

-
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Ingredientes : : % en peso
2} clutamato sédico R 2
Para P A , 0,2
Agua - C - 73,3 {
hPerfume_ 0,2 i

EJEMPLO 11
. Este ejemplo también ilustra la formulacién de una

crema humidificante para aplicacién tfpica a la piel:

Ingredientes = | ' % en peso
%5staphat KO 300N 3,5
Isopar L . ) 5

OV'JParleam 5
Cerewax L 0,2
Modulén 1 -
k?ara P . 0,1
(Na PC (50 %) 4
Glicina ' _ 5

A 4Para M . ' z . 0,2
Agua 72,8
Perfume 0,2
L. ,

EJEMPLOS 12 y 13

. Estos ejemploé también son ilustrativos de la formula-
cidén de cremas humidificantes para ,aplicacién tépica a la
piel:

N

% en peso
Ej. 12 Ej. 13

Ingredientes

Arlacel 987 - Atlas(l) .5 2,5

2
Aceite mineral Carnation - Witco 5
0 4 Cetiol V - Enkel‘?! 5

5
5
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(1)
(2)

- 30 -

Ingredientes

Para P - RhOne Pdulenc

(3)

hBentone 38 -~ National Lead

r.Mezcla de dcido lictico/lactato
s6dico, pH 5,5

Na PC (50 % )

1,3~ butilenglicol

Glutamato sédico

Para M

Agua
Perfume
Isoestearato de sorbitano

Oleato de dodecilo

% en peso
Ej. 12 Ej. 13
0,2 0,2
0,5 0,5
5 -
- 4
3 3
1 1
0,3 0,3
77,3 78,3
0,2 0,2

(3) Arcilla montmorillonftica orgénicamente modificada.

cremas ligeras para aplicacién tSpica a la piel:

-~

EJEMPLOS 14 y 15

Estos ejemplos son ilustrativos de la formulacidn de

!

Ingredientes

Imwitor 780K -~ Dynamit Nobel
Hostaphat KO 300N

Isopar L

Marchol 82 : 4

Parleam
Cerewax L
Modulan

Para P

% en peso
Ej. 14 Ej. 15
2,5 -
- 3
5 -
5 5
- 5
0,3 -
1 -
0,1 0,1
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) % en peso

. Ingredientes . ' .Ej. 14 Ej. 15

hl,3-butilepglicol ) - ' 3
Glutamato sbédico 3 | -

A 4 Hidrdlizado de coldgeno - 3
Para M : 7 0,2 0,2
| Agua 82,7 80,5
_Perfume ' 0,2 9,2

" EJEMPLOS 16 y 17

Estos ejemplos son ilustrativos de la formulaciSn de

cremas protectoras solares para aplicacién tOpica a la piel

% en peso

Ingredientes Ej. 16 Ej. 17
[ Arlacel 987 2,5 -
Hostaphat Kb 300N - 3
Aceite mineral Carnation 5 -
Cetiol V . 5 -

0 < Isopar L o | - 5
Parleam : - ] 5
Bentone 38 0,5 -
Parsol MCX(l) 1 1
Para P . . ) 0,2 0,1

- . ,
Na PC (50 %) ' 4 4
1,3-butilenglicol 3 3
Glutamato s&dico ’ 0,5 -

A A .

: Hidrolizado de colégeno - 3
Para M . . 0;3 0,2

L?gua 77,5 75,7

(1) p-metoxicinamato de etilhexilo.
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EJEMPLO 18

Este ejemplo es ilustrativo de la formulacién de una

crema base para la aplicacién t6pica a la piel:

Ingredientes

Hostaphat KO 300N
Isopaxr L
Parleam

Para P

e

-

Na PC (50 %)
1,3-butilenglicol
Alcohol etilico
A4 4
Hidrolizado de coldgeno

Para M -

Agua

LPerfume

- EJEMPLO 19

% en peso

3

v ;m

3
0,2
71.5

0,2

Este ejemplo es ilustrativo de la formulacién de una

piel:
Ingredientes
Hostaphat KO 300N
Isopar L
0
Parleam
7
Para P

. crema humidificante no_grasa‘para aplicacién tépica a la

% en peso
3

(=] (54}
-
[
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Irgredientes % en peso
We PC (50 %) 4
Propilenglicol 3
~ |Hidrolizado de colégeno 3
'A‘.Aerosil 200<1) 3
Para M G,2
Agua | S 73,5
Perfume , ' 0,2

.
(1) ferogel de silice

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita de-~
beréd recaer sobre las siguientes:

' . REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de unz erulsidn de
agua en aceite, adecuado para ls preparacibén de cosméticos,
farmacos y otros productos cuyo procedimiento comprende:

a) disolver un aminodcido soluble en agua, 0 una sal

del mismo, en agua para formar una fase acuosaj
b) combinar un enulgente 1iquido con un valor de HBL de

1 a 7 con un sceite no polar de cadena ramigicada

para Iformar una fase oleosa; ¥
¢) homogeneizar la fase acuosa procedente de la etapa

a) con la fase oleosa procedente de la etapa b) para
" formar uns emulsién de agud en aceite.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde el
aminodcido o la sal del mismo forma dé 0,5 a 25 % del peso
de la emulsidn.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, dondeel"”
aninodcido o la sal del misno forma del 1,5 al 10% dél peso
de la emulsién.

4. Un procediniento segin las Reivindicaciones 1, 2 o 3,
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‘peso de la emulsidn.

R SO

- 34—

donde, el agua forma del 0,1 al 97 % del peso de la erulsioy
5. Un procedimiento segin bualquiera de las precedentes
reivindicaciones, donde el aceite forma del 1 al 24 % del
peso de la emulsidn.
6. Un procediniento segﬁﬁ cualquiera de Jas precedentes

reivindicaciones, donde el aceite forma del 2 al 15 % del

7. Un procedimiento segin cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, donde el emulgente forma del 0,5 al 10 %
del peso de la emulsiédn.

8. Un procedimiento segin cualquiera de las precedeﬂtes
reivindicaciones, donde el emulgente Zorma del 2 al 5 % del
peso de la emulsién. .

9. Un procedimiento seglin cualquiera de las precedentes
m.vindicaciones, donde la emulsidn contiene de 75 a 98 %
en volumen de una fase acuosa.

10. Un pfdcedimiento segin cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, donde la emulsibén contiene de 80 a 97 %
en volumen de una fase acuosa.

11. Un procediniento segin cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, donde la emulsidn contiene de 2 a 25 % en
volumen de una fase oleosa.

i2. Un brocedimiento segin cualquiera de las precede&es
reivindicaciones, dondexla emulsion contienerde 3 a 20 %en
volumen de una fase oleosa.

13, Un procedimiento segin cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, donde el aminoégido estd en 1,5 a 10 par-
tes en peso, y la emulsidén esta constituida por el 75 al
98 % en volumen de la fase acuosa y del 2 al 25% en volumen

de la fase oleosa.
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14, Se revindica por dltimo como objeto sobre el que ha
de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: Uif PRO-

CEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNL EMNULSION DE AGUA EN ACEITE

' ADECUADO PARA LA PREPARACION DE COSMETICOS FARMACOS Y OTROS

PRODUCTOS.

Todo conforme queda descrito y reivindcado en la presen-
te memoria descriptiva gue onsta de treinta y cinco paginas
mecanografiadas.

Madrid, 19 Septiembre 1.979
' BERNARDO UNGRIA
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