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ES 2358220 T3

DESCRIPCION
Composiciones estables en almacenamiento de glicerol-monoalquil-éteres

La presente invencion se refiere a composiciones que comprenden glicerol-monoalquil-éteres para ser usadas en
preparaciones cosméticas y farmacéuticas y en productos técnicos. Estas composiciones tienen, en particular, una
buena estabilidad en almacenamiento a largo plazo y comprenden al menos un glicerol-monoalquil-éter y al menos
un antioxidante como estabilizador.

De los dos glicerol-monoalquil-éteres de sustituciones isdmeras (2-alcoxi-1,3-propanodioles y 3-alcoxi-1,2-
propanodioles), la presente invencion se refiere en particular a los 3-alcoxi-1,2-propanodioles.

La invencién se refiere adicionalmente a soluciones de trabajo. Las composiciones segun la invencién, es decir, en
particular, las soluciones de trabajo, son afiadidas a preparaciones farmacéuticas y cosméticas y a productos
técnicos.

Los glicerol-monoalquil-éteres son usados como aditivos para preparaciones cosméticas y farmacéuticas y tienen
una accién de multiples facetas. Asi, por ejemplo, son usados como disolventes organicos con compatibilidad
fisiolégica. En particular, el 3-[(2-etilhexil)oxi]-1,2-propanodiol (Sensiva® SC 50) ha sido crecientemente usado
durante algunos afios como un ingrediente activo desodorante y un aditivo para el cuidado de la piel en
preparaciones cosméticas y farmacéuticas. En este caso, los glicerol-monoalquil-éteres son afadidos a las
preparaciones o productos técnicos habitualmente en la forma de un concentrado o como un glicerol-monoalquil-éter
puro.

Durante la fabricacién, almacenamiento y uso, el glicerol-monoalquil-éter y su solucién diluida (soluciéon de trabajo)
son sometidos a requisitos exigentes, que surgen de las exigencias aumentadas del consumidor sobre la calidad de
las preparaciones cosméticas y farmacéuticas.

Los glicero-monoalquil-éteres son ampliamente estables desde el punto de vista quimico y estables ante las
influencias atmosféricas externas. A menudo son liquidos incoloros y casi inodoros y, debido a su buena estabilidad
quimica, son altamente compatibles con la mayoria de los ingredientes cosméticos y farmacéuticos. Como los
glicerol-monoalquil-éteres se producen de forma natural, incluso los casos representativos, sintéticamente
preparados, de la clase de sustancia son particularmente deseables para ser usados en productos finales, porque
son ampliamente aceptados por los fabricantes de productos cosméticos y farmacéuticos y por los usuarios finales.

El documento DE 4140474 A1 describe el uso de ciertos glicerol-monoalquil-éteres, en particular como un aditivo
para el cuidado de la piel para productos del sector cosmético y farmacéutico cuasi-cosmético y resalta su elevada
estabilidad quimica.

El documento EP 0599433 A1 describe que los glicerol-monoalquil-éteres exhiben una eficacia contra bacterias
gran-positivas que provocan olores. A este respecto, es particularmente preferido desodorizar glicerolmonoalquil-
éteres de una calidad, especificamente, de bajo olor y bajo contenido de peréxidos.

El documento EP 0593897 A1 describe preparaciones de fosfocolinas acuosas en las que los glicerol-monoalquil-
éteres, es decir, 3-alcoxi-1,2-propanodioles y 2-alcoxi-1,3-propanodioles son usados como disolventes organicos
fisiolégicamente compatibles. Las preparaciones farmacéuticas descritas en este documento no son estables en
almacenamiento ni siquiera en presencia de antioxidantes. En el documento EP 0593897 A1, la estabilidad es
mejorada mediante la adicion de un tampon.

Se ha encontrado ahora que la estabilidad en almacenamiento, en particular la estabilidad en almacenamiento a
largo plazo (durante varios meses hasta afios) con respecto al contenido de peréxidos de las preparaciones que
comprenden glicerolmonoalquil-éteres es insatisfactoria. Por tanto, por ejemplo, los fabricantes de cosméticos
reclaman que sean establecidos incompatibilidades entre los glicerol-monoalquil-éteres y constituyentes de la
formulacion o cambios en la calidad de los productos finales. Las causas de estas pérdidas de calidad pueden ser
entre otras, la formacion de peroxidos que tiene lugar en las preparaciones dependiendo del tiempo de
almacenamiento. El contenido de peroxidos en las preparaciones almacenadas varia comparativamente en gran
cantidad y no puede ser calculado (un desarrollo caético del indice de perdxidos puede verse en los ejemplos Ay A
(Alu) en la Tabla 1 del Ejemplo). Ademas de ello, se detecté la aparicién de productos de degradacién no deseados
de bajo peso molecular mediante analisis quimico.

Las desventajas de las preparaciones tradicionales que comprenden glicerol-monoalquil-éteres surgen en soluciones
concentradas y diluidas de glicerol-monoalquil-éteres o productos acabados y se pueden resumir como sigue:

1. Los perdxidos en preparaciones cosméticas y farmacéuticas, en particular composiciones para el cuidado de la
piel, cuando son usadas sobre la piel de personas con una predisposicién, provocan el cuadro clinico del acné de
Mallorca (una dermatosis ligera).
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2. Se produce un cambio en el olor de los precursores o productos almacenados o los glicerol-monoalquil-éteres
almacenados.

3. Se produce un cambio en el olor de los productos cosméticos como consecuencia de la oxidaciéon de grasas y
aceites naturales presentes en los mismos.

4. El griseado de emulsiones de aceite en agua que comprenden glicerol-monoalquil-éteres surge como
consecuencia de incompatibilidades de mezclas almacenadas con ingredientes de productos cosméticos y
farmacéuticos.

5. La degradacion de productos de bajo peso molecular puede ser detectada mediante analisis quimico.

6. Las desventajas anteriormente mencionadas pueden conducir a opiniones de expertos toxicoldgicos, que tienen
una tendencia a ser relativamente desfavorables para productos cosméticos y farmacéuticos que han sido
preparados usando glicerol-monoalquil-éteres almacenados.

7. Las mezclas, por ejemplo, de concentrados de glicerol-monoalquil-éteres, son almacenadas habitualmente en
recipientes de plastico. Durante el almacenamiento, se han observado deformaciones permanentes de los
recipientes de plastico, lo que se denomina efecto de cuello interno. Los recipientes con un efecto de cuello interno
grave ya no pueden ser apilados de forma segura.

8. El control de la calidad regular de los glicerol-monoalquil-éteres almacenados por parte de los fabricantes de
productos cosméticos y farmacéuticos es tecnolégicamente laborioso, no siempre puede ser evitado el
almacenamiento a largo plazo de los glicerol-monoalquil-éteres y el desecho de cantidades de glicerol-monoalquil-
éteres se ha convertido en causas inltiles de costes adicionales.

Consecuentemente, el objeto de la presente invencion es proporcionar composiciones que comprenden uno o mas
glicerol-monoalquil-éteres, siendo la intencién que estas composiciones sean estables en almacenamiento, en
particular estables en almacenamiento durante un periodo prolongado y que sean almacenables y estables bajo
condiciones practicas. Preferentemente, las desventajas anteriormente mencionadas no deben surgir durante un
almacenamiento de hasta 60 meses, mas preferentemente 12 a 36 meses, por ejemplo, 12 meses 0 24 meses.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar estabilizadores que puedan ser usados para la
estabilizacion a largo plazo de glicerol-monoalquil-éteres. Estos estabilizadores deben ser afadidos en una baja
relacién de mezcladura para glicerol-monoalquil-éteres 0 composiciones que comprenden glicerol-monoalquil-éteres,
deben proteger estas preparaciones de la descomposicion, en particular con el desarrollo de elevados indices de
peréxidos.

Estos objetos se consiguen mediante la presente invenciéon, como se menciona en las presentes reivindicaciones.

A este respecto, esta excluida la presencia simultanea de fosfocolinas y/o derivados de fosfocolinas, en particular,
alquil-fosfocolinas, en las composiciones segun la invencion.

La presente invencion se refiere en particular a los 3-alcoxi-1,2-propanodioles. Los glicerol-monoalquil-éteres segun
la invencién pueden estar presentes como el racemato (D,L) o en la forma de mezclas con enriquecimiento de
enantiémeros de la forma D o L o en la forma de enantiémeros puros.

En una realizacién, la cadena alquilica estd interrumpida con hasta 4 atomos de oxigeno que es por tanto
introducido mediante un grupo alcohol que es accesible a partir de un alcohol o diol, mediante reaccién con éxido de
etileno y/o éxido de propileno. En otra realizacion, el grupo alquilo es un grupo hidrocarbonado.

En este caso, la cadena alquilica del grupo alquilo R del glicerol-monoalquil-éter puede contener grupos alquilenoxi
como, por ejemplo, grupos etilenoxi y/o propilenoxi.

El grupo alquilo contiene preferentemente 6 a 12 4tomos de carbono, de forma particularmente preferida 6 a 10
atomos de carbono en particular 8 atomos de carbono, por ejemplo, un grupo alquilo preferido es un grupo
hidrocarbonado que tiene 8 atomos de carbono en particular un grupo 2-etilexilo. Por tanto, el glicerol-monoalquil-
éter particularmente preferido es 3-[(2-etilexil)oxi]-1,2-propanodiol, que es comercializado bajo la marca registrada
Sensiva® SC 50 por la empresa Schiilke & Mayr.

Los antioxidantes que segun la presente invencion actian como estabilizadores para los glicerol-monoalquil-éteres
son acetilcisteina 3-terc-butil-4-hidroxianisol, 2,6-di-terc-butil-p-cresol, terc-butilhidroquinona, acido cafeico, acido
clorogénico, cisteina, hidrocloruro de cisteina, decilmercaptometilimidazol, diamilhidroquinona, di-terc-
butilhidroquinona, tiodipropionato de dicetilo, trioleato de digaloilo, tiodipropionato de dilaurilo, tiodipropionato de
dimiristilo, dioleil-tocoferil-metilsilanol, rutinil-disulfato de disodio, tiodipropionato de diestearilo, tiodipropionato de
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ditridecilo, galato de dodecilo, &cido eritorbico, ferulato de etilo, acido ferdlico, hidroquinona, p-hidroxianisol,
hidrocloruro de hidroxilamina, sulfato de hidroxilamina, tioglicolato de isooctilo, acido kojico, madecasicosido,
succinato de metoxi-PEG-7-rutinilo, acido nordihidroguaiarético, galato de octilo, acido feniltioglicélico, floroglucinol,
galato de propilo, acido rosmarinico, rutina, eritorbato de sodio, tioglicolato de sodio, sorbitil-furfural, tiodiglicol,
tiodiglicolamda, &cido tiodiglicélico, acido tioglicélico, acido tiolacético, acido tiosalicilico, tocofereth-5, tocofereth-10,
tocofereth-12, tocofereth-18, tocofereth-50, tocofersolano, tocoferol (por ejemplo, vitamina E) y sus derivados (por
ejemplo, derivados de vitamina E como acetato de vitamina E, linoleato de vitamina E nicotinato de vitamina E y
succinato de vitamina E), o-tolilbioguanida, fosfito de tris(nonilfenilo), dexpantenol, acidos alfa-hidroxicarboxilicos
(por ejemplo, acido gicdlico, acido lactico o acido mandélico) y sus sales, ésteres p-hidroxibenzoicos (por ejemplo,
sus ésteres metilicos, etilicos, propilicos o butilicos), dimetiloldimetilhidantoina, N-acilamino&cidos y sus sales (por
ejemplo N-octanoilglicina, lipacide C8G) e hinokitol. De estos, la vitamina E y sus derivados, 3-terc-butil-4-
hidroxianisol y 2,6 di-terc-butil-p-cresol son preferidos y la vitamina E y el acetato de vitamina E son mas preferidos.

A este respecto, se le da preferencia a los antioxidantes, que tienen ya una accion fisiologicamente favorable
independientemente de los glicerolmonoalquil-éteres, o muestran dicha accién en combinacién posiblemente
sinérgica, con el glicerol-monoalquil-éter.

Los tocoferoles son antioxidantes particularmente eficaces segun la invencion (véanse los experimentos en la Tabla
1 del ejemplo 1). Ademas, los tocoferoles son antioxidantes particularmente deseables con respecto a las
aplicaciones que estan asociadas con las provisiones legales estrictas y los ensayos de la toxicidad de las
composiciones que comprenden glicerol-monoalquil-éteres segln la invencién en la preparacién de productos
cosmeéticos y farmacéuticos.

Los tocoferoles se producen en aceites vegetales, particularmente los que tienen contenido particularmente elevado
de tocoferoles son aceites de semilla de soja, trigo, maiz, arroz, algodoén, alfalfa y frutos secos, frutas y verduras
como zarzas, legumbres, hinojos, pimenton y apio.

La accidn fisiologica de los tocoferoles esta basada en sus propiedades como depuradores de radicales libres. Por
tanto, los tocoferoles, si son usados segun la invencion como antioxidantes y, por tanto, pasan en pequefas
cantidades en las preparaciones proporcionadas con glicerol-alquil-éteres, pueden actuar por su parte como
antioxidantes fisiolégicamente activos incluso en la membrana celular y en lipoproteinas. El alfa-tocoferol (vitamina
E, factor anti-esterilidad) es el tocoferol natural ampliamente mas fisiologicamente eficaz y mas ampliamente
extendido.

Aunque los tocoferoles usados pueden ser de origen sintético, pueden ser usados tocoferoles de origen natural. Es
posible usar enantiémeros estéricamente uniformes o mezclas enantibmeras de tocoferoles y, consecuentemente,
para la derivacion a acetato, succinato, linoleato o nicotinato, es posible usar tocoferoles de origen natural y/o
sintético y enantiémeros estericamente uniformes o mezclas de tocoferoles (en particular, alfa-tocoferol).

En este caso, las composiciones segun la invencion, es decir, en particular, las soluciones de trabajo, estan
preferentemente exentas de acido ascérbico y sus derivados (véanse los experimentos H, N, | y O en la Tabla 1 del
Ejemplo 1). En una realizacién adicionalmente preferida de la invencion, se excluye la presencia de sulfito,
hidrogeno-sulfito, disulfito y/o disulfuro.

Las composiciones segun la invencion pueden comprender también aditivos que tienen una funcion auxiliar y/ de
aditivo y/o de ingrediente activo. Estos aditivos son, por ejemplo, agua, alcoholes como etanol, propanoles, alcohol
bencilico, fenilalcanoles, polioles como etilenglicol, propilenglicol, glicerol, butanodioles, pentanodioles, compuestos
de silicona como ciclometiconas, ingredientes activos desodorantes como triclosano, farnesol, citrato de ftrietilo,
caprato de diglicerol, quitosano, monolaurina, sales de aluminio, sales de circonio, fragancias, absorbedores de
olores, tensioactivos como tensioactivos anionicos, tensioactivos no iénicos (por ejemplo, alquil-poliglicosidos),
tensioactivos anfoéteros, conservantes, ingredientes activos antimicrobianos, dibromodicianobutano, biocidas,
fungicidas, virucidas, antiinflamatorios, emolientes, hidratantes, ingredientes activos para reponer grasas, sustancias
para el cuidado de la piel, sustancias para la proteccion de la piel, perfumes, colorantes, espesantes o tampones.
Los aditivos preferidos que pueden ser afiadidos a las composiciones segun la invencidén son agua y/o alcoholes y/o
polioles, en particular agua, etanol y propilenglicol y sus mezclas.

En una realizacion preferida, el antioxidante y su cantidad (en particular, su relaciéon en peso respecto al glicerol-
monoalquil-éter) se escoge de forma que, a continuacién del almacenamiento de la composicién a temperatura
ambiente durante uno o dos afos, el ensayo de peréxidos de Merckoquant® registra un contenido de peroxidos de
menos de 5 ppm, més preferentemente incluso 0,5 o menos ppm de H202. Ejemplos de estos antioxidantes y
pueden ser mezcladas, si se desea, las composiciones segun la invencién que se proporcionan en el ejemplo 1y las
composiciones basadas en los mismos usando el otro de dichos antioxidantes. Alternativamente, el antioxidante y su
cantidad pueden ser escogidos de forma que, a continuaciéon del almacenamiento de la composicién a temperatura
ambiente durante 6 meses, el indice de peroxidos sea de 1 o menos de 1 y se proporcionan composiciones
ilustrativas en el ejemplo 2.
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A este respecto, la composicién segun la invencion es formulada preferentemente con un aditivo que no contenga un
tampon o mezcla de tampones, particularmente cuando, como se describe con posterioridad, esta en la forma de un
concentrado.

Las composiciones segun la invencién se caracterizan por el hecho de que el glicerol-monoalquil-éter es estabilizado
por medio de cantidades comparativamente pequefas de antioxidante. A este respecto, la relaciéon en peso (p/p) de
glicero-monoalquil-éter a antioxidante en la composicion segun la invencién (solucién de trabajo) esta en el intervalo
de 50.000:1 a 1:20, preferentemente 20.000:1 a 1:5, mas preferentemente 10.000:1 a 1:2, por ejemplo, 9.995:5 o
1:1,8.

Las composiciones segln la invencion se pueden caracterizar, por ejemplo, por tener un pH de 2 a 4,
preferentemente 2,5 a 3,5, mas preferentemente 2,8 a 3,2, por ejemplo 3.

La composicion segun la invencién esta en la forma de una solucién de trabajo. Esta solucién de trabajo comprende
60% en peso o menos, preferentemente 40% en peso 0 menos, mas preferentemente 20% o menos de glicerol-
monoalquil-éteres. Por ejemplo, un concentrado puede ser disuelto, es decir, diluido, en una cantidad adecuada de
un aditivo. Es posible también preparar una solucion de trabajo segun la invencion afadiendo una cantidad
correspondiente de glicerol-monoalquil-éter (por ejemplo, 3-[(2-etilexil)oxi]-1,2-propanodiol) y antioxidante en
cualquier orden a 1 0 mas de los aditivos (por ejemplo, agua, alcoholes y/o polioles). A este respecto, la relacién en
peso de glicerol-monoalquil-éter:antioxidante puede estar en los intervalos de relaciones para los concentrados,
cuando la solucién de trabajo es obtenida directamente a partir del concentrado mediante dilucién.

Alternativamente, si se desea, la cantidad 6ptima de antioxidante (por ejemplo, la relacién en peso de glicerol-
monoalquil-éter a antioxidante) puede ser determinada, en un caso de aplicacién especifica, por el experto en la
técnica mediante unos pocos experimentos o puede surgir directamente a partir de la aplicacién deseada. Por tanto,
las relaciones en peso posible adicionales (p/p) de glicerol-monoalquil-éter a antioxidante en la solucion de trabajo
estan en el intervalo de 20:1 a 1:20, preferentemente 10:1 a 1:10, mas preferentemente 5:1 a 1:5, por ejemplo 2:1 o
1:2.

Las composiciones preferidas tienen un pH de 2 a 4, preferentemente 2,5 a 3,5, mas preferentemente 2,8 a 3,2, en
particular 3. Si la composicién es anhidra, entonces este pH se refiere a esta composiciéon especifica segin la
invencion para una mezcla de 50% de concentracion de la composicion con agua, cuyo pH es seguidamente
determinado por medios convencionales.

Las soluciones de trabajo segun la invencion pueden ser afiadidas a preparaciones cosméticas y/o farmacéuticas,
por ejemplo, como ya es correspondientemente conocido a partir del uso de glicerol-monoalquil-éteres a partir de los
documentos EP 0599433 A1 y DE 4140474 A1. Ademas de ello, es posible usar las composiciones segun la
invencion en productos técnicos que van a ser proporcionados con glicerol-monoalquil-éteres y en los que no son
deseados peroéxidos, por ejemplo, preparaciones que comprenden compuestos que contienen colorantes o perfumes
0 que estan insaturados o son sensibles a la oxidacion. Estas preparaciones o productos técnicos son, por ejemplo,
preparaciones desodorantes, preparaciones para el cuidado de la piel, preparaciones de protectores solares,
productos para bebes, cosméticos para una piel sensible, preparaciones cosméticas como productos para después
del afeitado, cosméticos basados o parcialmente basados en materias primas naturales, estabilizadores para
preparaciones cosméticas y/o farmacéuticas, desinfectantes para la piel, manos y heridas, antisépticos, lociones de
lavado antimicrobianas, composiciones para el tratamiento del cabello y lubricantes antimicrobianos. Se le da una
preferencia particular al uso de las soluciones de trabajo segun la invencién en preparaciones desodorantes y
preparaciones para el cuidado de la piel.

La adicion o incorporacion de las soluciones de trabajo segun la invencién se lleva a cabo habitualmente de forma
que la correspondiente preparacion cosmética y/o farmacéutica sea proporcionada con 0,05 a 5% en peso,
preferentemente 0,1 a 1% en peso, mas preferentemente 0,2 a 0,6% en peso, por ejemplo, 0,3% en peso 0 0,5% en
peso de glicerol-monoalquil-éter.

Las soluciones de trabajo segun la invencién y las preparaciones cosméticas y/o farmacéuticas pueden estar en la
forma de preparaciones sélidas, semisélidas o liquidas, de tipo gel o de tipo emulsion.

Las composiciones se preparan mediante mezcladura simple, por ejemplo, el glicerol-monoalquil-éter (en particular
Sensiva ® SC 50) es inicialmente introducido, el antioxidante (por ejemplo, vitamina E o derivados de vitamina E,
disueltos o preferentemente en forma de la sustancia pura) es disuelto con agitacién y, cuando sea apropiado, son
agitados los aditivos homogéneamente en las mismas.

Segun la invencidn, se ha encontrado sorprendentemente que las composiciones que comprenden una combinacion
de uno o mas glicerol-monoalquil-éteres con un antioxidante o dos 0 mas antioxidantes como estabilizadores son
almacenables y estables durante unos cuantos meses hasta unos cuantos anos bajo condiciones practicas, es decir
de 0°C a 40°C. La invencién ofrece las siguientes ventajas:
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- La formacion de peroxidos, detectable midiendo el indice de peréxidos o usando las tiras de ensayo de analisis de
peroxidos Merckoquant®, puede ser evitada o al menos considerablemente restringida.

- El contenido en las composiciones almacenadas segun la invencién de productos de degradacién no deseados de
bajo peso molecular se reduce significativamente.

- El efecto de cuello interno puede ser evitado.

- Las dificultades relacionadas con las aplicaciones para preparaciones farmacéuticas y/o cosméticas, que no habia
sido posible hasta ahora excluir cuando se usaban glicerol-monoalquil-éteres, son evitadas.

- Virtualmente no se producen cambios de olor durante el almacenamiento.
- La probabilidad de incompatibilidades con otros ingredientes cosméticos es reducida.

La invencion descrita es capaz de utilizar toda la capacidad potencial de los glicerol-monoalquil-éteres para
aplicaciones cosmeéticas y/o farmacéuticas.

Los efectos sorprendentes que se consiguen se ilustran mediante los ejemplos siguientes.
Ejemplos
En los ejemplos siguientes, las proporciones en las mezclas se proporcionan en % en peso.

Se usan los siguientes términos en los ejemplos siguientes:

BHT 2,6-di-terc-butil-p-cresol, obtenible de la empresa Fluka
BHA 3-terc-butil-4-hidroxianisol, obtenible de la empresa Fluka
Palmitato de ascorbilo Acido 6-O-palmitoil-L-ascérbico, obtenible de la empresa Fluka
Sensiva® SC 50 3-[(2-etilhexil)oxi]-1,2-propanodiol
Lipacide C(G N-octanoilglicina, obtenible de la empresa Seppic

n.c. = sin cambios, d. = dias, m. = meses, w. = semanas, y. = anos, n.d. = no detectable, cl = transparente, ¢ =
incoloro, kr = cristales, yl = amarillento, S. = comienzo de la investigacién.

Los datos en “ppm de H202" se refieren a la determinacion de perdxido usando las tiras de ensayo de andlisis de
peroxidos Merckoquant®. Este método semicuantitativo para determinar perdxido se llevo a cabo como sigue:

Se colocaron aproximadamente 0,5 g de la muestra que iba a ser investigada en un tubo de ensayo y se trataron
con la misma cantidad de agua desmineralizada. Las dos fases se mezclan agitando y la tira de ensayo de analisis
de per6xido Merckoquant® se sumerge en las mismas durante un segundo. La tira mojada se retira del liquido y el
contenido de peroxido se lee después de 15 segundos usando la escala de referencia y se anota. Si el contenido de
peroxido es demasiado elevado, la cantidad es doblada con agua desmineralizada, se agita nuevamente, etc. hasta
que es posible una lectura usando la escala de referencia. El valor obtenido se vuelve a calcular usando la dilucién.

El indice de perdxido (PON) proporciona la cantidad de perdxido en miliequivalentes de oxigeno activo, que esta
presente en 1.000 g de sustancia, determinada de acuerdo con el método siguiente.

Se pesan 5,00 g de sustancia en un matraz Erlenmeyer de 250 ml con un tap6n de vidrio esmerilado y se disuelven
en 30 ml de una mezcla de 2 partes en volumen de cloroformo R y 3 partes en volumen de acido acético 98% R con
agitacion. A continuacion de la adicion de 0,5 ml de solucién saturada de yoduro de potasio R, la solucion se agita
durante 1 minuto exactamente, seguidamente se trata con 30 ml de agua y se titula lentamente con solucién de
tiosulfato de sodio 0,01 N con agitacién continua hasta que la coloraciéon amarilla haya desaparecido virtualmente. A
continuacion de la adicion de 5 ml de solucion de almidén R, la titulacion se continGia con agitacién vigorosa hasta
que desaparece la coloracion azul (ny ml de solucion de tiosulfato de sodio 0,01 N). Se lleva a cabo un experimento
testigo bajo las mismas condiciones (n> ml de solucién de tiosulfato de sodio 0,01 N). Para esto, se debe consumir
como maximo 0,1 ml de solucién de tiosulfato de sodio 0,01 N.

El indice de peréxido se calcula como sigue:
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PON =

en la que m es el peso inicial de la sustancia en gramos.

El método se explica méas en detalle en el documento DAB 9-Kornmentar [German Pharmacopoeia 9 Cornmentary]
(K. Harike, E. Mutschler, Editor, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 92 edicién 1986).

Ejemplo 1

Se mezcl6é 3-[(2-etilhexil)oxi]-1,2-propanodiol con una diversidad de sustancias y se ensayé la estabilidad de las
composiciones durante el almacenamiento a temperatura ambiente en botellas de polietileno azules (la muestra A
(Alu) se almacend en un recipiente de aluminio). A continuacién de la preparacion de las muestras, se determinaron
el valor de ppm de H>O: y el pH a intervalos regulares.

El pH de las soluciones anhidras se proporciona como el valor que tiene una suspensién con una concentracion de
50% de la respectiva solucion anhidra en agua desmineralizada, determinado usando tiras indicadoras del pH
Merck®.

Los resultados de los experimentos individuales se proporcionan en la Tabla. A este respecto, la informacién como,
por ejemplo, “2-5” para las ppm del indice H2O significa que el valor de la escala de referencia esta entre dos
valores, por ejemplo entre 2 y 5.

Tabla 1
A (Alu) A B C D E F G

BHT 0,10 | 0,05 | 0,10
BHA 0,05
Vitamina E, Fluca 0,10 0,05
Sensiva® SC 50 100,00 100,00 99,90 | 99,95 | 99,90 | 99,95 | 99,90 | 99,95
PON S. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
ppm de H>O» 7 d. 0,5 2 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
pH 7 d. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H>O» 9d. 0,5-1 2 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
pH 9d. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H>O0» 2 w. 2 2-5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
pH 2 w. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H>O» 3w. 2-5 2-5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
pH 3w. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H>O0» 4 w. 2-5 2-5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
pH 4 w. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H2O» 5w. 2-5 2-5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
pH 5w. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H2O» 6 w. 2-5 2-5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
pH 6 w. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H20» 7 w. 5 2-5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
pH 7 w. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H:0; 8w. 5 25 05 | o5 | 05 | o5 | 95 | o5

H 8 w. 3 3 3 3 3 3 3 3
p 8 w. <5 <5 <5 <5
ppm de HxO» 2m. 25 2-5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
pH 2m. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H>O0» 3m. 25-50 2-5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
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ppm de H>0, 4 m. 25-50 5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
ppm de H>0, 5m. 50 5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
ppm de H>0, 6,5 m. 50 5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
ppm de H>0, 8,5 m. 25-50 5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
ppm de H>0, 11 m. 10-25 10 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
ppm de H>0, 1y. 10 10 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
ppm de H>0, 14 m. 10 10 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
ppm de H>0» 16 m. 10 10 0 0 0 0 0 0
ppm de H>0» 2y. 0 10-25 0 0,5 0 0 0 0
Apariencia de la botella 2y. n.c. cuello in. n.c. n.c. n.c. n.c. n.c. n.c.
PON 2y.11m. 25,3 0,2 0,4 n.d. nd.
Apariencia de la botella 2y.11m. n.c. cugllo n. n.c. n.c. n.c. n.c. n.c. n.c.
considerable
Tabla 1 (continuacion)
H | J K L M N 0]

BHT 0,05 | 0,025
BHA 0,05 | 0,025
Vitamina E, Fluca 0,05 | 0,025
Palmitato de ascorbilo 0,10 0,05 0,05 | 0,025
dexpantenol 0,10 | 0,05
Sensiva® SC 50 99,90 99,95 99,90 | 99,95 | 99,90 | 99,95 | 99,90 | 99,95
PON S. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
ppm de Hx0- 7 d. 0,5 0,5 0,52 |052| 05 0,5 0,5 0,5
pH 7 d. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H:0- 9d. 0,5 2 2 2 0,5 0,5 0,5 0,5
pH 9d. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de Hx0- 2w. 0,5-2 2-5 2 3 0,5 0,5 0,5 0,5
pH 2w. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de Hx0- 3w. 2-5 2 2-5 2-5 0,5 0,5 | 0,52 0,52
pH 3w. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H0- 4w, 2-5 2-5 2-5 2-5 0,5 0,5 2 2
pH 4 w. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H0- 5w. 2-5 2-5 2,5 2,5 0,5 0,5 2 2
pH 5w. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de Hz0- 6 w. 10 5 2-5 2-5 0,5 0,5 2 2
pH 6 w. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H0- 7 w. 10 5 2-5 2-5 0,5 0,5 2-5 2
pH 7 w. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de Ho0» 8w. 25 10 29 1 25 | 05 | o5 | 25| »

b 8w. 3 3 3 3 3 3 3 3
P 8w. <5 <5 <5 <5
ppm de H20» 2m. 25 10-25 2-5 2-5 0,5 0,5 2-5 2
pH 2m. 3 3 3 3 3 3 3 3
ppm de H>0» 3m. 25-50 25 2-5 2-5 0,5 0,5 5 5
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ppm de Hz0» 4m. 50 25-50 2-5 2-5 0,5 0,5 5 5
ppm de Hz0» 5m. 50-100 50 5 5 0,5 0,5 | 5-10 5
ppm de Hz0» 6,5 m. 100 50 5 5 0,5 0,5 10 5
ppm de Hz0» 8,5 m. 100-200 100 5 5 0,5 0,5 10 5
ppm de Hz0» 11m. 200 100 5 5 0,5 0,5 10 5
ppm de Hz0» 1y. 200 100 5 5 0,5 0,5 10 5
ppm de Hz0» 14 m. 100 160 5 5 0,5 0,5 5 2
ppm de H20» 16 m. 100 100 5 5-10 0 0 5 5
ppm de H20- 2y. 10-25 25 5 5 0 0 2-5 2-5
Apariencia de la botella 2y. cuello in. cuello in. n.c. n.c. n.c. n.c. n.c. n.c.
PON 2y. 11 m. 19,5

Apariencia de la botella 2y. 11 m. co(:1us(ia(|:1lgr?t.)le coc:1us(ia(|:1lgr?t.)le n.c. n.c. n.c. n.c. n.c. n.c.

Los experimentos recogidos en la Tabla 1 demuestran por tanto que el BHT, BHA, vitamina E y dexpantenol
estabilizan los glicerol-monoalquil-éteres durante un periodo prolongado y, en particular, que la aparicion de
perodxidos, determinada mediante el ensayo de peroxidos Merckoquant® es evitada y, como consecuencia ya no se
observa el efecto de cuello interior cuando se usan dichos antioxidantes. El pH de las muestras, como se muestran
mediante la referencia a la medicién después de 2 meses permanece inalterado.

Es apreciable que segun la invencion, incluso un 0,05% en peso de los antioxidante BHT, BHA, vitamina E y
dexpantenol, que se usaron a modo de ejemplo, exhiben el efecto estabilizante.

Por el contrario, el palmitato de ascorbilo no estabiliza los glicerol-monoalquil-éteres (véanse los experimentos H e 1)
ni inhiben su estabilizacién mediante vitamina E (véanse los experimentos N y O), siendo significativamente
apreciable la falta de efecto de estabilizacién o desestabilizacién, después de un almacenamiento durante sélo 8
semanas. Consecuentemente, las composiciones segun la invencién (soluciones de trabajo) estan preferentemente
exentas de acido ascorbico o derivados y sales de acido ascérbico.

Ejemplo 2

El indice de peroxido de composiciones de sales de Sensiva® SC 50 y Lipacide C8G se comparé con la estabilidad
de mezclas de Sensiva® SC 50 y otras sales. Los resultados de experimentos individuales con una muestra de
Sensiva® SC 50, que tiene ya un bajo contenido de peréxido, se proporcionan en la Tabla 2

Tabla 2

A B C D E
Solu.cién. acuosa 20% de concentracion 90 3
de Lipacide C8G como sal de Na
Solu.cién acuosa 15% de concentracion 3
de citrato de Na
Solucién acuosa 15% de concentracién 3
de sulfato de Na
Sensiva® SC 50 100 10 | 97 97 97
Apariencia S. clc clc | clc clc noﬁclitirs;deellta,
PON S. 10 10 10 10 10
PON 4d. 10 0,5 | 10 10 10
PON 9d. 10-25 0 10 25 25
PON 6 w. 25 0 10 25 25
PON 11 w. 25 0 10 25 25
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PON 6 m. 20 0 1 5 10
PON 2y.2m. 5-10 0 0 2-5 2-5
cuello in. . .
Botella PE 2y.2m. considerable | ™¢ | N-¢: cuello in. cuello in.
Apariencia clc clyl | clyl kr c clc
indice color Hazen 0 62 | 43 2 0

Resultado:
En presencia de sales de sodio de Lipacide C8G, el indice de peroxido disminuye como una funcién del tiempo vy, al

mismo tiempo se evita el efecto de cuello interior. Este efecto no podria ser conseguido usando soluciones de sulfato
de sodio y citrato de sodio.
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REIVINDICACIONES

1. Composiciéon cosmética y/o farmacéutica que comprende una solucion de trabajo, caracterizada porque la
composicién comprende una combinacion de:

a) 0,05 a 5% en peso de 3-[(2-etilhexil)oxi]-1,2-propanodiol con

b) un antioxidante escogido entre vitamina E y sus derivados, 3-terc-butil-4-hidroxianisol y 2,6-di-terc-butil-p-cresol,
preferentemente vitamina E y acetato de vitamina E,

estando excluida la presencia simultanea de fosfocolinas y derivados de fosfocolina.
2. Composicién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la preparacion cosmética y/o farmacéutica

comprende de 0,1 a 1% en peso, preferentemente 0,2 a 0,6% en peso, en particular 0,3% en peso de 3-[(2-
etilhexil)oxi]-1,2-propanodiol.
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