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DESCRIPCION
Procedimiento para la fabricacion de cuerpos moldeados porosos con contenido en alginato
Sector de la técnica

La invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacion de cuerpos moldeados con contenido en alginato,
porosos o bien esponjosos.

Estado de la técnica

Es conocido que los alginatos alcalinos, tales como, p. ej., alginato de Na, son hidrosolubles, por el contrario los
alginatos alcalinotérreos, tales como, p. €j., alginato de Ca, no son hidrosolubles. Delgadas capas no hidrosolubles
se pueden producir, por lo tanto, por ejemplo mediante pulverizaciéon de una fina pelicula de alginato de Na con una
solucién de CaCla.

Por el contrario, si se desean producir capas mas gruesas, la dificultad estriba entonces en que la incorporacion
homogénea de iones Ca libres en una solucién de alginato de Na se ve dificultada por un fuerte aumento de la
viscosidad de la soluciéon, de modo que no se forman productos uniformes, sino aglomerados de alginato de Ca
incoherentes.

Con el fin de superar este problema, el documento US 5718916 propone, por ejemplo, mezclar la soluciéon acuosa de
la composicién de alginato hidrosoluble con un agente de complejacion hidrosoluble, tal como, p. €j., citrato de sodio.
Si, por ejemplo, a continuacion se afiade una sal de calcio facilmente soluble, tal como cloruro de calcio, entonces
mediante la presencia del agente de complejacion se retarda la precipitacion inmediata de alginato de calcio, con lo
cual se ha de impedir la formacién de bolitas insolubles de alginato de calcio en el producto. En los ejemplos del
documento de patente de EE.UU. mencionado, se trabaja, sin embargo, a escalas de unos pocos mililitros. El tiempo
de gelificacion de la solucién de alginato después de la adicién del cloruro de calcio asciende unicamente a 30 a 60
segundos. Si se pretende trasladar este procedimiento a escalas mayores, entonces se comprueba que el retardo
deseado mediante la adicion del agente complejante a la solucion del alginato de sodio no es suficiente y no se
puede obtener un producto relativamente de gran formato con una elevada homogeneidad.

Ademas, en el caso del procedimiento mencionado, la aplicacién de agentes tensioactivos es obligatoria, con el fin
de alcanzar una dispersion suficiente de los componentes. El uso de agentes tensioactivos de este tipo puede
conducir, sin embargo, a incompatibilidades, por ejemplo en el caso de la aplicacién sobre la piel. El hecho de que en
el procedimiento del documento US 5718916 no se alcance un retardo suficiente de la precipitacion mediante la
adicion previa del agente complejante se confirma también en el documento GB 2357765 del mismo autor de la
invencioén, en donde el procedimiento del documento US 5718916 se describe, por consiguiente, como desventajoso.
El documento GB 2357765 da a conocer un procedimiento para la producciéon de esponjas de alginato o productos
esponjosos no hidrosolubles para la fabricacion de emplastos adhesivos o productos quirtrgicos, en el que
igualmente alginato hidrosoluble se reticula mediante la adicion de iones metélicos polivalentes en presencia de un
agente formador de espuma. En este caso, se renuncia de manera intencionada a la presencia de un agente de
complejacién. En una variante preferida, se trabaja en presencia de hidroxido de amonio, con el fin de reducir la
viscosidad del alginato de calcio. En los Ejemplos se afiade, por ejemplo, sulfato de calcio y, a continuacion, un
acido. También este procedimiento adolece del inconveniente de que después de la adicién del acido, la formacién
de los alginatos reticulados mediante los iones calcio discurre de manera relativamente rapida, de modo que no se
pueden obtener capas gruesas homogéneas. Ademas, el procedimiento requiere la presencia de un formador de
espuma, agente tensioactivo, un tampén borato asi como los compuestos de amonio mencionados. Esto hace que el
procedimiento sea dificilmente controlable y los productos obtenidos contienen una pluralidad de componentes,
cuyos efectos fisioldgicos deben ser tenidos en cuenta.

A partir del documento DE 202 19 666 U1 se conocen apésitos para aplicaciones dermatolégicas que contienen un
material de soporte de base polimérica, en particular de base acido alginico. De este modelo de utilidad no se
pueden deducir ejemplos concretos para la fabricacion de estos apositos.

Ademas, el documento DE 43 28 329 da a conocer biomatrices liofilizadas para la humectacion de la piel y para la
aplicacion tépica transdermal de sustancias farmacéuticas cosméticamente activas que contienen polisacaridos
naturales y polisacaridos modificados.

También este documento menciona ya la estabilizacion de la biomatriz mediante la formacion de andamios de
alginato de calcio mediante la adicién de iones calcio.

De este documento no se puede deducir como se producen capas de alginato homogéneas mas gruesas.

La produccion de esponjas de alginato de formato pequefio para la ingesta oral mediante mezcladura de solucién de
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alginato de Na con una sal de calcio soluble (gluconato de calcio) se describe en el documento WO 01/17377.

Sin embargo, este procedimiento es inadecuado para la produccion de esponjas de alginato de gran formato por los
motivos ya precedentemente mencionados (ninguna incorporacion homogénea de los iones calcio). Debido a las
inhomogeneidades resultantes se dificulta, ademas, la solicitacion alli propuesta con sustancias activas.

A partir del documento W094/00512 se conoce un procedimiento para la formacion de espumas de polisacaridos, en
particular sobre la base de alginato. Este documento de patente da a conocer en una forma de realizacion también la
variante en la que un carbonato insoluble o una sal de hidrégeno-carbonato de cationes de metales polivalentes son
dispersados en el polisacarido esponjado, y la espuma se trata a continuacion con un acido fuerte, con el fin de
liberar dioxido de carbono y de reticular el polisacarido, mediante los cationes que se forman, bajo la formacion de
una estructura de espuma dimensionalmente estable. De este modo se pueden estabilizar, segun los datos en el
documento de patente, grosores de espuma de hasta 5 mm. Estos grosores son, sin embargo, en particular
insuficientes cuando se desea cortar los cuerpos moldeados de espuma a continuacion en capas mas finas.
Ademas, la formacion de gas durante la fabricacion conduce a que los tamafios de poros apenas se puedan
controlar y resulten fuertes inhomogeneidades en la espuma.

Otro procedimiento para la produccién de esponjas de alginato se conoce del documento US 3653383. En este caso,
primeramente se prepara alginato de Ca a partir de acido alginico y carbonato de calcio, a continuacion, el alginato
de Ca resultante se desmenuza y el gel resultante se somete a liofilizacion. De este modo pueden fabricarse
ciertamente materiales esponjosos de un formato relativamente grande, pero los productos obtenidos se
descomponen de forma relativamente rapida en agua. Las esponjas de alginato poseen, por lo tanto - en particular,
también cuando son cortadas en capas finas - una resistencia en humedo insuficiente para apdsitos cosméticos o
médicos, en particular una resistencia a la rotura en humedo.

Por consiguiente, la misidon de la presente invencion consistia en proporcionar cuerpos moldeados de formato
relativamente grande, altamente homogéneos, sobre la base de uniones entre alginatos e iones metalicos
polivalentes que dispongan de una elevada resistencia en humedo, en particular de una elevada resistencia a la
rotura en humedo, que puedan ser cortados en capas finas con dispositivos de corte habituales, que sean
Opticamente atractivos, es decir, en particular que presenten un elevado grado de blancura y que, por consiguiente,
puedan ser utilizados en aplicaciones cosméticas o médicas, tales como emplasto adhesivo sobre la piel cosmético o
como apdsito médico, etc. Ademas, ha de posibilitar la provisién de capas de alginato porosas gruesas, a partir de
las cuales se puedan fabricar de manera sencilla, mediante compresién y/o punzonado, formas de aplicacion
cosmeéticas o médicas adecuadas, también administrables por via oral, tales como, p. ej., cuerpos moldeados de
implantes, comprimidos de saturacion, agentes para la liberaciéon controlada, en particular retardada de la sustancia
activa o similares.

Los autores de la invencién de la presente solicitud de patente consiguieron proporcionar, de manera sorprendente,
cuerpos moldeados homogéneos, relativamente gruesos y de gran formato a base de alginatos de sales de metales
polivalentes que se pueden obtener mediante procedimientos especiales, que constituyen el objeto de esta
invencion, que resuelven los problemas anteriores de los cuerpos moldeados del estado de la técnica y que, por lo
tanto, se adecuan extraordinariamente para la obtencién de productos cosméticos o médicos.

Descripcion detallada de la invencién

La presente solicitud de patente proporciona, por consiguiente, un procedimiento para la fabricacion de cuerpos
moldeados porosos con contenido en alginato, que comprende las etapas:

a) preparacion de una solucion acuosa de un alginato hidrosoluble,

b1) adiciéon de una o varias sales de un ion metalico polivalente con un anién complejante polidentado a la solucion
acuosa del alginato hidrosoluble y desplazamiento del equilibrio de formaciéon del complejo del ion metalico
polivalente y del anion complejante polidentado bajo el aumento de la concentracion disponible del ion metalico
polivalente en la solucién de alginato y, con ello, formaciéon de sales del alginato con el ion metalico polivalente
mencionado,

c) vertido en un molde de la composicién de alginato acuosa (todavia) fluible,

d) secado de la composicidon acuosa de alginato bajo la formacion del cuerpo moldeado con contenido en alginato,
poroso,

en donde el desplazamiento del equilibrio de formacion del complejo del ion metalico polivalente y del anién
complejante polidentado en la etapa b1) tiene lugar mediante la adicion de al menos un acido.

La presente solicitud de patente da a conocer, ademas, un procedimiento para la fabricacién de cuerpos moldeados
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porosos con contenido en alginato, que comprende las etapas:
Etapa a)

Los alginatos hidrosolubles utilizados en la etapa a) son preferiblemente alginatos de metales alcalinos, tales como
alginatos de sodio, potasio, etc.

El acido alginico en el que se fundamentan es un polisacarido de caracter acido natural que es extraido, ante todo, a
partir de las denominadas algas pardas (Phaecophyceae) con un peso molecular elevado, que oscila entre
aproximadamente 30.000 y 200.000 Dalton, y contiene cadenas que se forman a partir de acido D-manurénico y L-
gulurénico. El grado de polimerizacion varia en funcién del tipo de las algas utilizadas para la extraccion, de la
estacion del afio en la que se recogieron las algas y del lugar de origen de las algas, asi como de la edad de las
plantas. Las especies principales de las algas pardas a partir de las cuales se obtiene acido alginico son, por
ejemplo, Macrocystis pyrifera, Laminaria cloustoni, Laminaria hyperborea, Laminaria flexicaulis, Laminaria digitata,
Ascophyllum nodosum y Fucus serratus. Acido alginico o alginatos alcalinos pueden obtenerse, sin embargo,
también de forma microbioldgica, por ejemplo mediante fermentacion con Pseudomonas aeruginosa o mutantes de
Pseudomonas putida, Pseudomonas fluorescens o Pseudomonas mendocina (véase, p. €j., el documento EP-A-
251905 y el diccionario de quimica de R6mpp “Naturstoffe” editorial Thieme, 1997 y documentos alli citados).

Conforme a la invencion, se prefieren alginatos con un tamafio medio de particula de hasta aproximadamente 0,2
mm y una viscosidad en solucion acuosa (solucién al 1%, pH 7, 20 °C de 300 a 800 mPas).

De acuerdo con la invencion, particularmente preferido es alginato sodico.

La solucién acuosa del alginato hidrosoluble utilizada en la etapa a) presenta preferiblemente una concentracion tal
que en la suspension acuosa formada segun la etapa b) se ajusta una concentracién de 0,2 a 3,0%, mas
preferiblemente de 0,3 a 2,5%, todavia mas preferiblemente de 0,4 a 1,2% (p/p) de alginato referido a la cantidad de
agua empleada.

La solucién puede prepararse mediante suspension de la cantidad deseada de alginato, por ejemplo en agua
destilada. La concentracion del alginato en la suspension acuosa tiene influencia sobre la dureza de los cuerpos
moldeados porosos formados. Concentraciones mayores que 2% (p/p) conducen a cuerpos moldeados relativamente
duros o bien quebradizos, lo cual es menos preferido. Concentraciones menores que 2% (p/p) conducen a cuerpos
moldeados menos quebradizos, lo cual es mas preferido.

Etapa b1)

En la etapa b1) se afiaden a la solucién acuosa del alginato hidrosoluble, que se obtiene en la etapa a), una o varias
sales, preferiblemente una sal de un ion metalico polivalente con un anién complejante polidentado.

lones metalicos polivalentes son convenientemente aquellos que con el alginato utilizado forman compuestos
dificilmente solubles, es decir, actian como iones metdlicos reticulantes.

lones metalicos polivalentes de este tipo incluyen, por ejemplo, iones de metales alcalinotérreos y metales de
transicion que forman con alginatos compuestos dificilmente solubles. Se prefieren iones de metales alcalinotérreos,
tales como, p. €j., berilio, magnesio o calcio. Particularmente preferido es calcio. Berilio y magnesio son menos
preferidos, dado que el primero no es cosméticamente aceptable y el efecto de reticulacién del magnesio es bajo.
Por lo tanto, conforme a la invencién son particularmente preferidas sales de calcio, dado que son fisioldgica, en
particular, cosméticamente aceptables y presentan un elevado efecto de reticulacién o bien de formacion de gel con
respecto a alginatos.

Ademas, pueden utilizarse, por ejemplo, también bario, estroncio, zinc, manganeso, hierro, aluminio, etc.

El anién complejante polidentado en la sal compleja del ion metalico polivalente es preferiblemente, conforme a la
invencién, un carboxilato de un acido policarboxilico Se prefieren carboxilatos de acidos di- a tetra-carboxilicos
alifaticos, tales como, por ejemplo, acido citrico (acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico), acido malico, acido
oxalico, acido 1,3-propanodicarboxilico, acido agaricico, acido etilendiaminoetraacético (EDTA), acido 1,2,3-
propanotricarboxilico, etc.

Particularmente preferidos son acidos policarboxilicos compatibles, en particular compatibles con la piel. A ellos
pertenecen, en particular, los carboxilatos de acidos a-hidroxipolicarboxilicos, tales como acido citrico.

Como aniones complejantes polidentados son particularmente preferidos citrato, malato y el anion de EDTA. Los
mas preferidos son los citratos.

De acuerdo con la invencion, la sal compleja afiadida en la etapa b1) de un ion metalico polivalente con un anion
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complejante polidentado es de manera particularmente preferida citrato de calcio (estequiometria: citrato2Cas).

La adicion de la sal compleja de un ion metalico polivalente con un anién complejante polidentado en la etapa b1)
puede tener lugar mediante adicion en forma soélida o en forma disuelta.

La adicién de la sal compleja a la solucién de alginato tiene lugar convenientemente en un intervalo de temperaturas
entre 5y 80 °C, pero preferiblemente a la temperatura ambiente (20 °C).

La cantidad de la sal compleja afiadida en la etapa b1) se elige convenientemente de manera que la concentracion
de la sal compleja en la solucion resultante ascienda a aproximadamente a 0,1 a 500 mmol/litro.

La cantidad de la sal compleja afadida, referida a la cantidad del alginato en la solucién, se elige preferiblemente de
modo que la relacion molar de la sal compleja y del alginato ascienda aproximadamente a 0,001 hasta 0,1.

A continuacion de la adicion de la sal compleja tiene lugar el desplazamiento del equilibrio de la formacion del
complejo del ion metalico polivalente y del anidon complejante polidentado en la solucién acuosa del alginato:

I

[lon metalico (ac.)]*" + [anién formador de complejo]“=—— [complejo]

en donde naturalmente también son posibles cargas desiguales de ion metélico y aniéon formador de complejos con
una correspondiente estequiometria, tal como en el sistema citrato de calcio.

Este equilibrio se describe habitualmente mediante la denominada constante de formacién del complejo:

K [ Complejo]
“ [Me*]-[A7]

en donde [Me'], [A] y [Complejo] son en cada caso las concentraciones (actividades) del ion metéalico polivalente del

anion complejante polidentado y del complejo en la solucién. La constante de formacion del complejo es el valor

inverso de la constante de disociacion.

La constante de formacion del complejo informa sobre la estabilidad del complejo en el entorno quimico respectivo y,
por lo tanto, también se denomina constante de estabilidad del complejo. Cuanto mayor sea el valor de la constante,
tanto mas estable sera también el complejo.

El desplazamiento del equilibrio arriba mencionado en la etapa b1), llevado a cabo de acuerdo con la invencion, tiene
lugar, por ejemplo, mediante reduccion de la concentracion del aniéon formador de complejos en la solucién. Con ello
se aumenta, conforme a la constante de equilibrio, la concentracidn del ion metalico polivalente no complejado en la
solucion. El desplazamiento del equilibrio puede tener lugar, por ejemplo, dado que la constante de equilibrio puede
depender, entre otros, de la temperatura, también mediante una modificacion, en particular un aumento de la
temperatura. También es imaginable la adicion de otra sal metalica que influye en la reaccién de equilibrio de anion
complejado/anion libre, pero sin formar alginatos insolubles.

Preferiblemente, el desplazamiento del equilibrio tiene lugar, sin embargo, a través de una reduccién de la
concentracion del anién complejante libre en la solucién, de manera particularmente preferida mediante la adicion de
al menos un acido:

[hor rnasdilloo (s il + [aniin forrmnmor de commpbaolrim—— [Compbio]
|
| H
|

|

florma profonass
i Il ST

El acido afiadido es preferiblemente un acido mas fuerte que el acido conjugado del anién formador de complejos,
por lo tanto es capaz de protonar a éste. Sin embargo, también se puede afiadir el acido conjugado propiamente
dicho, tal como, por ejemplo, acido citrico en el caso de citrato como anién. Ya que el citrato, que resulta de la
disociacion de la sal de catidon polivalente tal como, p. €j., Ca?* se forma como citrato®, se protona en solucion
acuosa mediante la adicion de acido citrico bajo la formacién de hidrégeno-citratos y, por consiguiente, se retira del
equilibrio de formacién del complejo.

Por ejemplo:
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OH 0O OH O o] H
HO oH +20 o 3 o o
o /=0 o
HO o HO

Acidos preferidos son, por ejemplo, acidos minerales inorganicos, tales como, p. ej., acido clorhidrico, acido sulfarico,
acido fosforico, o acidos carboxilicos alifaticos, tal como, p. €j., acido acético, etc.

La cantidad del acido afiadido depende de la sal compleja utilizada y de su constante de formacién del complejo en
solucién acuosa. Puede ascender, por ejemplo, a aproximadamente 0,1 - 20 veces (mol/mol) la concentracion de la
sal compleja. En particular, la relacion molar de citrato de calcio a un acido, tal como, p. €j., acido citrico, asciende
preferiblemente a 0,1 hasta 20, mas preferiblemente a 0,5 hasta 10.

Por norma general, el ajuste del valor del pH de la solucién a menos de aproximadamente 6,0 es suficiente para
desplazar la constante de formacién del complejo en tal medida que la concentracién de la sal metdlica polivalente
esta incrementada en tal medida que se rebasa por encima el producto de solubilidad de la sal alginato, es decir, el
alginato insoluble de la sal metalica polivalente precipita o bien la solucién gelifica.

Se encontro, sorprendentemente, que el valor del pH que se ajusta en esta etapa influye sobre la resistencia a la
rotura de los cuerpos moldeados porosos obtenidos. Con el fin de alcanzar una elevada resistencia a la rotura, se
prefieren valores del pH menores que 6, mas preferiblemente menores que 5. Estos bajos valores del pH son
particularmente preferidos en combinacién con una concentracion de alginato baja menor que 2% (p/p) en la
suspensioén global que se ajusta en la etapa b).

Mediante la cantidad y la velocidad de la adicion del acido, asi como, eventualmente, mediante el control de la
temperatura puede controlarse de forma muy precisa y cémoda la velocidad de formacion del alginato insoluble, por
consiguiente, la capacidad de flujo o bien capacidad de vertido de la solucién o bien suspensién de alginato, en
particular en virtud de la elevada velocidad de difusion de los protones en la solucién acuosa de alginato. Con ello, es
posible obtener, después del secado, cuerpos moldeados homogéneos de elevados grosores de al menos
aproximadamente 1 cm que dispongan de una resistencia en hiumedo, en particular una resistencia a la rotura en
himedo suficientemente elevada, de modo que pueden ser utilizados eventualmente después del corte subsiguiente
en capas mas finas o compresion y/o punzonado tal como se describe mas adelante, como materiales resistentes a
la humedad esponjosos cosméticos o médicos.

Etapa b2)

Se da a conocer ofra forma de realizacion (etapa b2)) del procedimiento de acuerdo con la invencion, en la que la
demora adicional con respecto al estado de la técnica de la formaciéon del alginato insoluble tiene lugar en la solucién
de alginato, que posibilita una incorporacién mas homogénea de la sal metalica polivalente en la solucién del alginato
y, con ello, una naturaleza homogénea del cuerpo moldeado poroso, debido a que a la solucién de alginato de la
etapa a) se le aflade, no como en el estado de la técnica, una sal soluble de un ion metalico polivalente que forma
alginatos con sales dificilmente solubles, tal como, p. €j., cloruro de calcio, sino sales dificilmente solubles de estos
iones metalicos polivalentes, tal como, p. €j., CaSOa.

En la etapa b2) se afiade primeramente a la solucién acuosa del alginato hidrosoluble un formador de complejos
polidentado para un ion metalico polivalente. El formador de complejos polidentado se afiade por naturaleza en
forma de un compuesto i6nico o como compuesto covalente, tal como en forma del acido conjugado. El formador de
complejos polidentado puede afiadirse en forma sélida o disuelta a la solucién del alginato. En el caso del formador
de complejos mencionado, puede tratarse, en principio, tanto de sales de iones metalicos polivalentes que forman
alginatos dificilmente solubles, como de sales de iones metalicos monovalentes o polivalentes que con alginatos no
forman compuestos dificilmente solubles. También son aplicables mezclas de sales de metales de este tipo. Se
prefieren sales de iones de metales monovalentes o polivalentes que no forman con alginatos compuestos
dificilmente solubles, tal como, p. €j., citrato de sodio, o sus acidos conjugados, tal como, p. €j., acido citrico, dado
que entonces se incrementa el efecto retardante del anion polidentado sobre la formacion de iones metalicos
polivalentes libres que pueden servir para la formacién de alginatos dificilmente solubles. Basicamente, sin embargo,
también pueden afiadirse las sales de iones metdlicos polivalentes utilizadas en la etapa b1) con aniones
complejantes polidentados, tal como, p. ej., citrato de calcio.

En esta y en las otras variantes se afnade todavia acido, eventualmente después o durante la aportacion por
mezcladura de la sal metalica dificilmente soluble de un ion metalico polivalente, tal como, p. €j., sulfato de calcio,
con el fin de aumentar la concentracion de iones metalicos libres que forman con alginatos compuestos dificilmente
solubles y para acelerar la reticulacion homogénea del alginato. Acidos preferidos son en este caso, por ejemplo,
acidos minerales inorganicos, tales como, p. e€j., acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, o acidos
carboxilicos alifaticos, tal como, p. ej., acido acético, etc. Particularmente preferido es el acido clorhidrico.
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También en la variante de la etapa b2) se demuestra que el valor del pH ajustado posee influencia sobre la
resistencia a la rotura de los cuerpos moldeados porosos obtenidos. Con el fin de alcanzar una resistencia a la rotura
elevada, por lo tanto también en la etapa b2), se prefiere un valor del pH menor que 6, mas preferiblemente menor
que 5.

Estos bajos valores del pH son de nuevo particularmente preferidos en combinacién con una concentracion baja de
alginato menor que 2% (p/p), la cual se ajusta en la etapa b) en la suspensién global. El ajuste del valor del pH
puede tener lugar, en principio, también mediante una previa adiciéon de un acido, tal como HCI, a la soluciéon de
alginato o bien a la solucién a base de alginato, mezclada con el formador de complejos, tal como citrato de sodio o
acido citrico, y subsiguiente adicion de la sal metélica dificilmente soluble, tal como CaSOa.

La concentracion del formador de complejos polidentado afiadido para un ion metalico polivalente asciende
aproximadamente a 0,0001 a 1 mol/litro, preferiblemente a 0,001 a 0,5 moles/litro. La relacién molar de la cantidad
del alginato hidrosoluble referida a la cantidad molar del formador de complejos polidentado afiadido para un ion
metalico polivalente asciende de preferencia a aproximadamente 0,0001 a 1, mas preferiblemente a 0,001 a 0,5.

En relacién con los iones metalicos polivalentes que se afaden en forma de sus sales dificilmente solubles en la
segunda etapa de adicién de la etapa b2), se trata de aquellos que forman con alginatos sales dificilmente solubles o
bien alginatos reticulados y que, al respecto, por lo tanto, puede remitirse a las sales mencionadas bajo “etapa b1)”.
La eleccion de los correspondientes aniones es en si arbitraria, pero deben formar sales dificilmente solubles en
agua con los iones metalicos o bien cationes polivalentes. También aqui se prefieren sales de calcio, en particular
sulfato de calcio. CaCOs es, al igual que otros carbonatos, también menos preferido, dado que bajo las condiciones
acidas preferidas de la preparacion del alginato dificilmente soluble se puede formar COz, lo cual dificulta el control
de la reaccion o bien la naturaleza del cuerpo moldeado poroso con contenido en alginato.

Preferiblemente, la solubilidad de la sal del ion metdlico polivalente dificiimente soluble en agua, afiadida por
mezcladura en la etapa b2), en agua a 20 °C es menor que 10 g/litro, preferiblemente menor que 5 g/litro, todavia
mas preferiblemente de 0,1 a 3 g/litro. Si la solubilidad es mayor, se puede producir una rapida formacion de los
alginatos dificilmente solubles, lo cual conduce a una disminucion del tiempo de tratamiento posible y, con ello, a un
producto inhomogéneo. Si la solubilidad es menor que el intervalo arriba mencionado, la formacién de los alginatos
dificilmente solubles o bien reticulados puede ser demasiado lenta, lo cual asimismo no se desea.

Mediante la aportacion por mezcladura de sales adicionales, en particular de aquellas que no forman alginatos
dificilmente solubles, tales como, p. ej., sulfato de sodio, cloruro sédico, etc., puede continuar reduciéndose la
solubilidad de las sales dificilmente solubles en agua de iones metalicos polivalentes y, con ello, puede continuar
aumentandose la capacidad de tratamiento o bien capacidad de homogeneizacion.

La cantidad de la sal dificiimente soluble del ion metalico polivalente se elige convenientemente de modo que la
concentraciéon de la sal en la solucion resultante ascienda aproximadamente a 0,1 hasta 500 mmol/litro, dandose a
entender aqui la cantidad total de la sal referida al volumen de la solucién, aun cuando la sal no se disuelva por
completo.

La cantidad de la sal dificilmente soluble afiadida del ion metalico polivalente, referida a la cantidad del alginato
soluble en la solucién se elige preferiblemente de manera que la relacidn molar del alginato a la sal dificilmente
soluble del ion metalico polivalente ascienda a 0,001 hasta 1.

La cantidad de la sal dificilmente soluble afiadida del ion metalico polivalente, referida a la cantidad del formador de
complejos polidentado dispuesto en la solucion se elige preferiblemente de modo que la relacién molar de la sal
dificilmente soluble afiadida del ion metalico polivalente y del anién formador de complejos polidentado ascienda 0,1
hasta 10.

La formacién de los alginatos dificilmente solubles segun las dos variantes b1) y b2) del procedimiento se controla
convenientemente de modo que el aumento de la concentracion del ion metélico bivalente no complejado sea tan
baja que al menos aproximadamente 1 minuto, preferiblemente aproximadamente 2 minutos, todavia mas
preferiblemente al menos aproximadamente 3 minutos se posibilite una capacidad de flujo de la solucién de alginato,
expresada como viscosidad a temperatura ambiente (20 °C) inferior a aproximadamente 1000 mPas.

La formacion de los geles de alginato o bien la mezcladura conforme a las etapas b1) y b2) se lleva a cabo
preferiblemente en mezcladores con un sistema de estator/rotor, p. €j., en un molino de coloides.

Etapa c)

El vertido de la composicion de alginato (todavia) capaz de fluir a un molde deseado para el secado posterior puede
tener lugar de manera en si conocida. En este caso, son posibles grosores de capa de la composicion de alginato
capaz de fluir de hasta aproximadamente 50 cm. Moldes preferidos son moldes de caja con una planta rectangular.
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El vertido puede tener lugar en cualquier etapa adecuada del procedimiento. Asi, ya la solucion del alginato
hidrosoluble de la etapa a) puede verterse en el molde utilizado posteriormente para el secado, cuando se pueda
garantizar una mezcladura a fondo suficiente en este molde. Sin embargo, preferiblemente, el vertido tiene lugar
después de ponerse en funcionamiento la reticulacién o bien precipitacion del alginato dificilmente soluble en la
etapa b1) o b2).

Etapa d)
El secado en la etapa d) tiene lugar de manera en si conocida.

Particularmente preferida es la liofilizacién. Esta puede tener lugar asimismo de manera en si conocida y aqui se
puede remitir, por ejemplo, al documento DE 4328329 C2 o al documento DE 4028622 C2, a los que se hace
referencia expresa en relacion con la etapa d) del procedimiento de acuerdo con la invenciéon y que, por
consiguiente, son parte del procedimiento de acuerdo con la invencion.

En una forma de realizaciéon preferida del procedimiento de acuerdo con la invencion, antes de la etapa d), en
particular antes de la etapa c), tiene lugar adicionalmente la adicion de al menos un componente adicional, elegido
del grupo que se compone de: sustancias activas cosméticas o médicas, otros polimeros formadores de
hidrocoloides naturales o sintéticos y coadyuvantes o bien aditivos cosméticos o médicos.

Otros polimeros formadores de hidrocoloides naturales o sintéticos incluyen polimeros (parcialmente) hidrosolubles,
naturales o sintéticos, que forman geles o bien soluciones viscosas en sistemas acuosos. Se eligen
convenientemente de otros polisacaridos naturales, derivados sintéticamente modificados de los mismos o polimeros
sintéticos. Otros polisacaridos incluyen, por ejemplo, homoglicanos o heteroglicanos, tales como, por ejemplo,
carragenano, pectinas, tragacanto, goma guar, harina de la semilla del algarrobo, agar/agar, goma arabiga, xantano,
almidones naturales y modificados, dextranos, dextrina, maltodextrinas, quitosano, glucanos, tales como B-1,3-
glucano, B-1,4-glucano, tales como celulosa, mucopolisacaridos, tales como, en particular, acido hialurénico, etc.
Polimeros sintéticos incluyen, por ejemplo: éteres de celulosa, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, derivados de
celulosa sintéticos, tales como metilcelulosa, carboxicelulosa, carboximetilcelulosa, en particular carboximetilcelulosa
sédica, ésteres de celulosa, éteres de celulosa, tales como hidroxipropilcelulosa, acido poliacrilico, acido
polimetacrilico, poli(metacrilato de metilo) (PMMA), polimetacrilato (PMA), polietilenglicoles, etc. También pueden
utilizarse mezclas de estos polimeros. Las proteinas formadoras de hidrocoloides, tales como, p. €j., colageno no
son, sin embargo, preferidas, dado que algunos consumidores finales prefieren de manera creciente la aplicacion de
productos puramente vegetales, en particular en cosmética.

De acuerdo con la invencion, de manera particularmente preferida se afiade adicionalmente acido hialurénico y/o sus
sales y/o sus derivados. El acido hialurénico es un glucosaminoglicano natural muy viscoso con acido B1-3-
glucurénico y porciones de B1-4-glucosamina alternantes; su peso molecular oscila entre 50.000 y algunos millones
de Da.

El acido hialurénico se utiliza frecuentemente como sal sddica, p. €j., en terapia, principalmente en oftalmologia,
cirugia y en cosmética. Las sales del acido hialurénico que se forman con iones alcalinos, alcalinotérreos, magnesio,
aluminio, amonio o amonio sustituido, pueden utilizarse como soportes para el aumento de la absorcion de
medicamentos (véase, p. €j., el diccionario de quimica de Rompp “Naturstoffe” editorial Thieme, 1997 y documentos
alli citados).

Conforme a la invencion, se prefiere particularmente hialuronato de sodio con un peso molecular de
aproximadamente 1.000.000 a 2.500.000 Dalton. La adicion del acido hialurénico al procedimiento de acuerdo con la
invencién conduce, en particular en la variante b1) del procedimiento, pero también en la variante b2) del
procedimiento, de manera totalmente sorprendente a un grado de blancura incrementado de los cuerpos moldeados
porosos con contenido en alginato obtenidos. Esto es particularmente muy preferido en la aplicaciéon cosmética por
motivos estéticos. Ademas de ello, el acido hialurénico, pero también, en particular, en el caso de la aplicacién topica
0 bien externa, despliega su efecto terapéutico, tal como, p. €j., la humectacién de la piel o el fomento de la
cicatrizacion.

El acido hialurénico o sus sales se afiaden a los cuerpos moldeados porosos con contenido en alginato de acuerdo
con la invencion en una cantidad de aproximadamente 0,1 a 90% en peso, preferiblemente de 1 a aproximadamente
70% en peso, referido al cuerpo moldeado secado.

En otra forma de realizacién preferida, los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invencién contienen
carboximetilcelulosa, en particular carboximetilcelulosa sdédica. La adicion de carboximetilcelulosa sédica conduce,
de manera sorprendente, a una mejora de la densidad dptica de los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la
invencioén, sin aumentar con ello la dureza o la fragilidad de los cuerpos moldeados. Al contrario, la adiciéon de la
carboximetilcelulosa sédica conduce a una mejora de la flexibilidad de los cuerpos moldeados porosos obtenidos.
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Ademas, la adicion de la carboximetilcelulosa, en particular, carboximetilcelulosa sédica, conduce a una
estabilizacion de los cuerpos moldeados. En la fabricacion de cuerpos moldeados con contenido en
carboximetilcelulosa, la carboximetilcelulosa, en particular, carboximetilcelulosa soédica impide, de manera
sorprendente, también una sedimentacion de la sal dificimente soluble, en particular del CaSOs. La
carboximetilcelulosa, en particular, carboximetilcelulosa sédica, puede estar presente en los cuerpos moldeados de
acuerdo con la invencion en una cantidad de hasta 90% en peso, referido al contenido en seco del cuerpo moldeado.
Esto corresponde a intervalos preferibles a ajustar en la suspension acuosa de aproximadamente hasta 3% en peso,
preferiblemente de 0,2 a 3% en peso.

Una forma de realizacion preferida del cuerpo moldeado de acuerdo con la invencion contiene carboximetilcelulosa,
en particular, carboximetilcelulosa sédica y acido hialurénico o bien sus sales o derivados. Sustancias activas
afadidas de acuerdo con la invencion incluyen, en particular, sustancias activas cosméticas o terapéuticas o bien
farmacéuticas, en particular adecuadas para la aplicaciéon externa. Preferiblemente, el cuerpo moldeado fabricado de
acuerdo con la invencién contiene al menos una sustancia activa cosmética y/o farmacéutica. De manera
correspondiente, en el caso de los cuerpos moldeados preferidos de acuerdo con la invencién se trata
preferiblemente de agentes cosméticos o terapéuticos. Cuerpos moldeados cosméticos o bien cuerpos moldeados
fabricados utilizando sustancias activas cosméticas en el sentido de la invencidon son esencialmente agentes en el
sentido de la Ley de Alimentos y Productos Basicos (LMBG), es decir, sustancias o preparados a base de sustancias
que estan determinados para ser aplicados externamente en el hombre para la limpieza, el cuidado o para influir en
el aspecto o en el olor corporal, o para inducir sensaciones de olor, a no ser que estén determinados
predominantemente para aliviar o eliminar enfermedades, dolores, lesiones corporales o afecciones patolégicas. En
este sentido, en el caso de los cuerpos moldeados cosméticos fabricados de acuerdo con la invencion se trata, por
ejemplo, de un emplasto cosmético, tal como, p. ej., mascaras faciales, etc., que pueden servir, por ejemplo, como
agentes para el lavado y la limpieza de la piel, agentes para el cuidado de la piel, en particular, agentes para el
cuidado de la piel de la cara, cosméticos oculares, agentes para el cuidado de los labios, agentes para el cuidado de
las ufas, agentes para el cuidado de los pies, asi como agentes para el cuidado del cabello o de los dientes.

Ejemplos de compuestos cosméticos, eventualmente también, p. ej., dermatoldgicos, terapéuticamente activos
incluyen: agentes anti-acné, agentes antimicrobianos, agentes antitranspiracion, agentes adstringentes, agentes
desodorantes, agentes depilatorios, agentes para el acondicionamiento de la piel, agentes alisadores de la piel,
agentes para aumentar la hidratacion de la piel, tales como, p. €j., glicerol o urea, agentes protectores solares,
queratoliticos, captadores de radicales para radicales libres, sustancias activas antisépticas, sustancias activas para
el tratamiento de sintomas del envejecimiento de la piel y/o agentes que modulan la diferenciacién y/o proliferacion
y/o pigmentacion de la piel, vitaminas, tales como vitamina C, sustancias activas con efecto secundario estimulante,
tales como a-hidroxiacidos, B-hidroxiacidos, a-cetoacidos, p-cetoacidos, retinoides (retinol, retinal, acido retinoico),
antrolinas (dioxiantranol), antranoides, perdxidos (en particular, peréxido de benzoilo), minoxidilo, sales de litio,
antimetabolitos, vitamina D y sus derivados; catequinas, flavonoides, ceramidas, sustancias grasas, tales como
aceites minerales, tales como aceites de parafina o aceites de vaselina, aceites de silicona, aceites vegetales, tales
como aceite de coco, aceite de almendra dulce, aceite de albaricoque, aceite de maiz, aceite de jojoba, aceite de
oliva, aceite de aguacate, aceite de sésamo, aceite de palma, aceite de eucalipto, aceite de romero, aceite de
lavandula, aceite de pino, aceite de tomillo, aceite de menta, aceite de cardamomo, aceite de la flor del naranjo,
aceite de soja, aceite de trébol, aceite de arroz, aceite de colza y aceite de ricino, aceite de trigo y vitamina E aislada
a partir del mismo, aceite de onagra, lecitinas vegetales (p. €j., lecitina de soja), esfingolipidos/ceramidas aislados a
partir de plantas, aceites o grasas animales, tales como sebo, lanolina, aceite de mantequilla, ésteres de &cidos
grasos, ésteres de alcoholes grasos y ceras con un punto de fusidén correspondiente a la temperatura de la piel
(ceras animales, tales como cera de abejas, cera de carnauba y cera de candelilla, ceras minerales, tales como
ceras microcristalinas, y ceras sintéticas, tales como ceras de polietileno o silicona), asi como todos los aceites
adecuados para fines cosméticos tal como se mencionan, por ejemplo, en el Tratado CTFA, Cosmetic Ingredient
Handbook, 12 edicion 1988, The Cosmetic Toiletry and Fragrance Association, Inc. Washington, acidos grasos varias
veces insaturados, acidos grasos esenciales (p. ej., acido gamma-linolénico), enzimas, coenzimas, sustancias
inhibidoras de enzimas, agentes hidratantes, agentes calmantes de la piel, detergentes o agentes formadores de
espuma y cargas inorganicas o sintéticas matizantes, agentes abrasivos.

Ademas, pueden mencionarse extractos de sustancias activas vegetales o bien extractos obtenidos a partir de las
mismas o sustancias individuales que se pueden afiadir a los cuerpos moldeados porosos fabricados de acuerdo con
la invencion. En general, el extracto de la sustancia activa vegetal se elige por norma general del grupo consistente
en extractos vegetales solidos, extractos vegetales liquidos, extractos vegetales hidrofilicos, extractos vegetales
lipofilicos, sustancias constitutivas vegetales individuales; asi como sus mezclas, tales como flavonoides y sus
aglicanos: rutina, quercetina, diosmina, hiperésido, (neo)hesperidina, esperitina, Ginkgo Biloba (p. €j., glucésidos de
ginko-flavona), extracto de Crataegus (p. ej., procianidinas oligoméricas), trigo sarraceno (p. ej., rutina), Sophora
japonica (p. €j., rutina), hojas de abedul (p. €j., glucdsidos de quercetina, hiperdsido y rutina), flores de sauce (p. €j.,
rutina), flores de tilo (p. €j., aceite esencial con quercetina y farnesol), aceite de algarrobo (p. €j., extracto de aceite
de oliva), caléndula, arnica (p. ej., extractos oleosos de las flores con aceite esencial, extractos polares con
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flavonoides), melisa (p. ej., flavona, aceite esencial); inmunoestimulantes: Echinacea purpurea (p. ej., extractos
alcohdlicos, jugo de plantas frescas, jugo prensado), Eleutherococcus senticosus; alcaloide: rauwolfia (p. €j.,
pragmalina), siempreviva (p. €j., vincamina); otros fitofarmacos: aloe, castafio de Indias (p. €j., aescina), ajo (p. €j.,
aceite de ajo), pifia tropical (p. ej., bromelaina), Ginseng (p. €j., ginsenodsidos), frutos del cardo mariano (p. €j.,
extracto estandarizado sobre silimarina), rizoma del espino de ratones (p. ej., ruscogenina), valeriana (p. e;j.,
valepotriatos, Tct. Valerianae), cava-cava (p. €j., cavalactona), flores de ldpulo (p. €j., sustancias amargas del
lupulo), extrac. Passiflorae, genciana (p. ej., extracto etandlico), extractos de farmacos con contenido en
antraquinona, p. €j., zumo de Aloe Vera con contenido en aloina, extracto de polen, extractos de algas, extracto de
las raices del regaliz, extracto de palma, galfimia (p. €j., tintura madre), muérdago (p. ej., extracto acuoso-etandlico),
fitosteroles (p. €j., beta-sitosterina), flores de lana (p. €j., extracto acuoso-alcohdlico), Drosera (p. €j., extracto de vino
de licor), frutos de domo de arena (p. €j., jugo obtenido a partir de los mismos o aceite del domo de arena), raiz de
malvavisco, extracto de la raiz de primula, extractos vegetales frescos de malva, consuelda, yedra, cola de caballo,
aquilea, llantén menor (p. ej., jugo prensado), ortiga, felidonia, perejil; extractos vegetales de Norolana lobata,
Tagetes lucida, Teeoma siems, Momordica charantia y extractos de Aloe Vera.

Sustancias activas cosméticas preferidas son factores de mantenimiento de la humedad naturales y sintéticos, tales
como, p. €j., glicerol, urea y ceramidas, agentes protectores de la piel, blanqueadores de la piel, vitaminas,
antioxidantes, los denominados agentes rejuvenecedores, agentes anti-irritantes, agentes protectores solares, etc.

Otras sustancias activas cosméticas preferidas son grasas y aceites naturales, es decir, triglicéridos de acidos
grasos naturales, por ejemplo en virtud de su efecto grasiento y para el cuidado de la piel.

Una sustancia activa cosmética particularmente preferida es la urea, de la que se supone que también actia como
un anestésico local.

A diferencia de los cuerpos moldeados utilizados esencialmente en cosmética, precedentemente descritos, en el
caso de los cuerpos moldeados utilizados terapéuticamente (medicamentos/productos médicos) se trata
preferiblemente de aquellos que contienen al menos una sustancia activa farmacéutica o bien terapéutica, en
particular, también dermatoldgica y que en el sentido de la Ley del Medicamento estan destinados, entre otros, a
curar, aliviar o evitar enfermedades, dolores, lesiones corporales o trastornos patolégicos. También el propio alginato
puede considerarse, sin embargo, como tal como un componente farmacéutico/terapéuticamente activo.

Los agentes o bien sustancias activas estan destinados para la aplicacion externa, pudiendo tratarse de sustancias
activas para la piel, pero también de sustancias activas transdermales. Por ejemplo, incluyen: agentes para el
tratamiento de enfermedades de la piel, analgésicos aplicables externamente, p. ej., dextropropoxifreno,
pentazocina, petidina, buprenorfina; antirreumaticos/antiflogisticos (NSAR), p. ej., indometacina, diclofenaco,
naproxeno, cetoprofeno, ibuprofeno, flurbiprofeno, acido salicilico y derivados tal como acido acetilsalicilico, oxicam,
hormonas esteroides, p. ej., betametasona, dexametasona, metilprednisolona, etinilestradiol, medroergotamina,
dihidroergotoxina; agentes anti-gota, p. ej., benzbromarona, alopurinol; agentes dermatoldgicos externos, incluidos
agentes antibacterianos, antimicéticos, sustancias activas antivirales, sustancias activas antiinflamatorias, sustancias
activas calmantes del prurito, sustancias activas anestesiantes, p. ej., benzocaina, corticoides, agentes anti-acné,
sustancias activas antiparasitarias; hormonas aplicables externamente; agentes terapéuticos venosos;
inmunosupresones, etc., todos para la aplicacion externa.

Agentes terapéuticos preferidos son analgésicos, p. €j., inmunosupresonas, hormonas, agentes para el tratamiento
de enfermedades de la piel, tal como la neurodermitis, la dermatitis atopica, etc., y agentes anti-herpes.

Los cuerpos moldeados porosos producidos de acuerdo con la invencién pueden contener, ademas, eventualmente
uno o varios coadyuvantes.

Coadyuvantes incluyen: cargas, agentes para el ajuste del pH tales como sustancias tampén, estabilizadores, co-
disolventes, colorantes y pigmentos farmacéutica y cosméticamente usuales u otros, agentes conservantes,
plastificantes, agentes lubricantes o agentes deslizantes, etc.

Un coadyuvante particularmente preferido lo representa el escualano. El escualano posee un efecto calmante de la
piel y alisador de la piel.

La invencion se refiere, ademas, al uso de una sal de un ion metdlico polivalente con un anién complejante
polidentado para la fabricacion de cuerpos moldeados con contenido en alginato, porosos. Esto significa que una sal
de este tipo se afiade como tal en la formacién de cuerpos moldeados de este tipo, por lo tanto, no se forma parcial o
completamente en cualquier punto de la fabricacion de cuerpos moldeados de este tipo.

Mediante la presente invencidon se pueden fabricar cuerpos moldeados porosos que contienen alginatos de iones
metalicos polivalentes, que presentan un grosor de al menos un centimetro, preferiblemente al menos 2 cm y que se
obtienen mediante reticulaciéon (o bien precipitacion) de soluciones acuosas con contenido en alginato con sales de
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iones metalicos polivalentes y subsiguiente secado de la suspensién acuosa del alginato reticulado obtenido. El
grosor del cuerpo moldeado significa en este caso la distancia mas corta entre 2 puntos en un cuerpo moldeado de
este tipo.

La fabricacion de cuerpos moldeados gruesos de gran formato de este tipo con la resistencia en humedo deseada,
en particular la resistencia a la rotura en humedo, la capacidad de corte, etc. no era posible hasta ahora en el estado
de la técnica.

Estos cuerpos moldeados porosos se obtienen preferiblemente segun el procedimiento de acuerdo con la invencion.
Los procedimientos que contenian la liofilizacién de alginatos insolubles desmenuzados, conducen a materiales
porosos o bien esponjosos que se descomponen facilmente, inadecuados para el uso previsto en este caso.

Los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invencion presentan en el caso de la suspensiéon de 1 g del
cuerpo moldeado en 100 g de agua a 20 °C, un valor del pH de la fase acuosa menor que 7, preferiblemente menor
que 6. Un valor del pH acido de este tipo es particularmente preferido en el caso de la aplicacion cosmética sobre la
piel.

Los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invencién presentan preferiblemente una densidad de 0,005 a 1
g/cm3, preferiblemente de 0,01 a 0,5 g/cm3 (determinado segun la norma DIN 53420).

El cuerpo moldeado poroso de acuerdo con la invencidon presenta preferiblemente una resistencia a la rotura en
humedo de al menos aproximadamente 10 mN/mm de grosor de capa (determinado segun la norma DIN 53328).

El cuerpo moldeado poroso de acuerdo con la invencién no se compone o esencialmente no se compone de fibras
de alginato hiladas, tales como, p. €j., fibras de alginato de calcio.

Los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invencién, mencionados, pueden contener, tal como se ha
mencionado precedentemente, adicionalmente al menos otro componente elegido del grupo que se compone de:
sustancias activas cosméticas o médicas, otros polimeros formadores de hidrocoloides naturales o sintéticos y
coadyuvantes o bien aditivos cosméticos o médicos. Estos pueden estar contenidos en los cuerpos moldeados
porosos de acuerpo con la invencion en cantidades de hasta 0,75 g/g, preferiblemente menos de 0,5 g/g del cuerpo
moldeado.

Los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invencion se adecuan extraordinariamente para la fabricaciéon de
cuerpos moldeados en forma de capa mediante corte de los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la
invencion de manera en si conocida. Por ejemplo, esto no es posible con los materiales esponjosos fabricados con
los alginatos insolubles desmenuzados mediante liofilizacion. Mediante el corte de los cuerpos moldeados porosos
de acuerdo con la invencién se obtienen, por ejemplo, grosores de capa de 0,5 a 20 mm. La invencién se refiere
también a los cuerpos moldeados porosos en forma de capa asi obtenidos. Cuerpos moldeados porosos a modo de
capa de este tipo se adecuan, en particular, para la aplicacidon externa, tal como emplastos adhesivos cosméticos o
médicos, como material de vendas de herida, como apésito, como material de implante, como matriz del cultivo
celular, etc.

Los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invencién se adecuan, ademas, también extraordinariamente
para la fabricacién de cuerpos moldeados esponjosos comprimidos, expandibles, tal como se describen, p. €j., en el
documento EP 0901792 de la solicitante sobre una base de colageno. Se pueden fabricar de manera sencilla a partir
de los cuerpos moldeados porosos de gran formato, obtenidos en particular después de la liofilizacion, mediante
punzonado y/o compresion, en particular, también a escala industrial lo cual hasta ahora no era sin mas posible
segun los métodos del estado de la técnica.

Materiales comprimidos de este tipo se adecuan, en particular, para la aplicacion oral, bucal o nasa, tal como, por
ejemplo, como comprimidos de saturacién que eventualmente pueden contener adicionalmente sustancias activas,
complementos alimenticios o vitaminas (p. €j., documento DE 19942417).

En virtud del caracter dificiimente soluble de los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invencion, estos se
adecuan, ademas, para la produccién de formas cargadas con sustancias activas, a partir de las cuales se libera de
manera controlada, en particular retardada la sustancia activa. Formas de este tipo incluyen tanto esponjas con
contenido en sustancias activas, tales como implantes, supositorios vaginales, como formas administrables por via
oral, estas ultimas en particular como materiales comprimidos que se expanden en estado humedecido tal como en
el estbmago a un multiplo de su volumen comprimido y que liberan la sustancia activa contenida a partir de la matriz
en forma de esponja (p. €j., documento WO 98/09617).

Se dan a conocer, ademas, cuerpos moldeados porosos que contienen alginatos de iones metalicos polivalentes y
acido hialurénico y/o sus sales y/o sus derivados. Estos cuerpos moldeados disponen, como ya se ha expuesto
arriba, de manera totalmente sorprendente de un grado de blancura incrementado, lo cual es muy preferido, en
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particular en la aplicacion cosmética, pero también en la médica. En relaciéon con la composicién de cuerpos
moldeados porosos con contenido en cido hialurénico de este tipo puede remitirse, por ejemplo, a las explicaciones
anteriores. Los cuerpos moldeados porosos con contenido en acido hialurénico se fabrican, preferiblemente segun el
procedimiento de acuerdo con la invencion.

Se da a conocer, ademas, el uso de los cuerpos moldeados porosos de acuerpo con la invencién o bien de los
cuerpos moldeados obtenidos segun el procedimiento de acuerdo con la invencion como agentes cosmeéticos.
Preferiblemente, los cuerpos moldeados porosos para la aplicacidon cosmética contienen alginatos de iones metalicos
polivalentes y acidos hidroxicarboxilicos, en particular acidos hidroxipolicarboxilicos tales como, en particular, acido
citrico que en la forma del formador de complejos polidentado mencionado ya se puede afiadir durante la fabricacién
de los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invencion.

La aplicacion de los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invencidon en cosmética tiene lugar
preferiblemente en forma de emplastos cosméticos que se aplican humedecidos sobre la piel y que después de un
determinado tiempo de actuacién, por ejemplo después de absorber las sustancias activas contenidas en los mismos
se retiran de nuevo. También el propio alginato despliega ya un efecto cosmético tal como la hidratacién y lisura de
la piel.

Se da a conocer, ademas, el uso de los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invenciéon o bien de los
cuerpos moldeados obtenidos segun el procedimiento de acuerdo con la invencion para la fabricaciéon de un producto
médico. Productos médicos de este tipo incluyen, por ejemplo, apédsitos, emplastos transdermales, emplastos
adhesivos para heridas, implantes, sustratos para el cultivo de células, agentes para la administraciéon controlada, en
particular retardada de sustancias activas en forma de dichos implantes, pero también como preparados de
liberacion retardada administrables por via oral, o como los denominados comprimidos de saturacion, que mediante
la expansion del cuerpo moldeado poroso comprimido despliegan en el estomago un efecto de saturaciéon. Estos
ultimos pueden solicitarse también con complementos alimenticios, vitaminas, minerales o demas sustancias activas.

Los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invenciéon o bien los cuerpos moldeados obtenidos segun el
procedimiento de acuerdo con la invencion sirven preferiblemente para la aplicacion externa, tal como, en particular,
como aposito cosmético o médico. Junto a ello es posible, sin embargo, como ya se ha mencionado, también, por
ejemplo, la aplicacion oral, bucal, vaginal, nasal, etc. Los cuerpos moldeados de alginato porosos gruesos
homogéneos, accesibles de acuerdo con la invencion, permiten, como se ha dicho, la fabricacion de estas formas de
aplicacion arbitrarias a escala industrial con métodos conocidos, tales como corte, prensado, o bien compresién y/o
punzonado.

Cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invencion, particularmente preferidos, contienen, referido a la
sustancia seca, es decir, sin humedad residual:

aproximadamente 6 a 100% en peso de alginato,

0 a aproximadamente 90% en peso de carboximetilcelulosa, en particular su sal sédica,
0 a aproximadamente 70% en peso de acido hialurdnico o bien sus sales o derivados,
0 a aproximadamente 90% en peso de aceites naturales o sintéticos,

0 a aproximadamente 70% en peso de acido citrico o sus sales,

lo cual corresponde a contenidos preferidos en la suspension acuosa a liofilizar en la etapa c¢) de aproximadamente
0,2 a 3% en peso de alginato,

0 a aproximadamente 3% en peso de carboximetilcelulosa, en particular su sal sédica,
0 a aproximadamente 1% en peso de &cido hialurdnico o bien sus sales o derivados,
0 a aproximadamente 3% en peso de aceites naturales o sintéticos,

0 a aproximadamente 1% en peso de acido citrico o sus sales.

Los cuerpos moldeados porosos de acuerdo con la invencion estan presentes preferiblemente en forma de una capa,
es decir, la longitud y anchura del cuerpo moldeado son al menos 10 veces, preferiblemente al menos 20 veces tan
grandes como el grosor del cuerpo moldeado. Capas de este tipo pueden cortarse también en formas, por ejemplo
en forma de una mascara facial. Las capas tienen aproximadamente una superficie de preferiblemente al menos
aproximadamente 25 cm?, preferiblemente de al menos aproximadamente 50 cm?, todavia mas preferiblemente de al
menos aproximadamente 100 cm?.
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Se dan a conocer, ademas, también laminados, que contienen al menos una capa tal como se describe
precedentemente, que en al menos una cara esta laminada con al menos una capa de soporte adicional.
Preferiblemente, la capa de acuerdo con la invencién esta laminada solo sobre una cara con preferiblemente solo
una capa de soporte. La capa de soporte se compone preferiblemente de una red de rayon (de viscosa).

Laminados de este tipo encuentran aplicacién preferiblemente como apésitos para heridas o emplastos adhesivos vy,
de manera particularmente preferida, como mascara cosmética.

Se da a conocer también una combinaciéon que contiene al menos un cuerpo moldeado poroso de acuerdo con la
invencioén, asi como al menos una solucidén acuosa que contiene una o varias sustancias activas y/o coadyuvantes,
en una disposicion en el espacio perteneciente al mismo grupo (paquete de aplicacion, set, kit de partes, etc.). En el
caso de la solucion de sustancias activas puede tratarse, p. ej., de soluciones de sustancias activas y/o
coadyuvantes facilmente volatiles que, en virtud del procedimiento de preparacion mediante la liofilizacion no deben
0 bien no pueden ser incorporadas en el cuerpo moldeado, tales como, p. ej., determinadas porciones de aceites
esenciales, perfumes, etc. Ademas, la solucién puede contener sustancias activas farmacéuticas o cosméticas
sensibles a la temperatura.

La invencion se explica con mayor detalle con relacién a los siguientes Ejemplos.
EJEMPLOS:
EJEMPLO 1

(MODO DE PREPARACION 1: Calcio complejado con ligandos polidentados, después desplazamiento del equilibrio
mediante la adicién de acido citrico)

Etapa 1:

2500 g de agua RO (agua desalada, 6smosis inversa),
32,5 g de alginato de Na

10,0 g de citrato de calcio

Incorporar el polvo de alginato mediante un mezclador en el agua RO hasta que resulte una mezcla homogénea.
Después, agitar el citrato de calcio (en este punto pueden incorporarse en la solucidon convenientemente, pero
también eventualmente, sustancias activas cosméticas y/o médicas y/o aceites o demas sustancias, etc.).

Etapa 2:

100 g de agua RO

12,5 g de acido citrico

El acido citrico se afiade con agitacion en 100 ml de agua RO.

Etapa 3: las soluciones de la Etapa 1 y la Etapa 2 se mezclan intimamente durante aprox. 30 segundos.
Etapa 4: la mezcla de la Etapa 3 se vierte en un molde y se deja que reaccione durante aprox. 2 h.
Etapa 5: el cuerpo moldeado gelificado se congela por choque y se liofiliza.

Etapa 6: el cuerpo moldeado liofilizado, de gran formato, poroso o bien esponjoso, eventualmente cargado con
sustancias adicionales puede confeccionarse tal como se explica arriba.

EJEMPLO 2

(MODO DE PREPARACION 2 (no de acuerdo con la invencion):

Disposicion de un formador de complejos polidentado y después adiciéon de sal de Ca dificilmente soluble)
Etapa 1:

2500 g de agua RO (agua desalada, 6smosis inversa),

32,5 g de alginato de Na

12,5 g de acido citrico
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Incorporar el polvo de alginato mediante un mezclador en el agua RO hasta que resulte una mezcla homogénea.
Después, agitar el acido citrico (en este punto pueden incorporarse en la solucién convenientemente, pero también
eventualmente, sustancias activas cosméticas y/o médicas y/o aceites o demas sustancias, etc.).

Etapa 2:

50 g de agua RO

10,0 g de sulfato de calcio

El sulfato de calcio se afiade con agitacién en 50 ml de agua RO.

Etapa 3: las soluciones de la Etapa 1 y la Etapa 2 se mezclan intimamente durante aprox. 30 segundos.
Etapa 4: la mezcla de la Etapa 3 se vierte en un molde y se deja que reaccione durante aprox. 1 h.
Etapa 5: el cuerpo moldeado gelificado se congela por choque y se liofiliza.

Etapa 6: el cuerpo moldeado liofilizado, de gran formato, poroso o bien esponjoso, eventualmente cargado con
sustancias adicionales puede confeccionarse tal como se explica arriba.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la fabricaciéon de cuerpos moldeados porosos con contenido en alginato, que comprende las
etapas:

a) preparacion de una solucion acuosa de un alginato hidrosoluble,

b1) adiciéon de una o varias sales de un ion metalico polivalente con un anién complejante polidentado a la solucion
acuosa del alginato hidrosoluble y desplazamiento del equilibrio de formacién del complejo del ion metalico
polivalente y del anién complejante polidentado bajo el aumento de la concentracién disponible del ion metalico
polivalente en la solucion de alginato y, con ello, formacion de sales del alginato con el ion metalico polivalente
mencionado,

c) vertido en un molde de la composicién de alginato acuosa (todavia) fluible,

d) liofilizaciéon de la composicién acuosa de alginato bajo la formacion del cuerpo moldeado con contenido en
alginato, poroso,

en donde el desplazamiento del equilibrio de formacion del complejo del ion metalico polivalente y del anién
complejante polidentado en la etapa b1) tiene lugar mediante la adicién de al menos un acido.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, el cual comprende, adicionalmente antes de la etapa d), la adicion de al
menos otro componente elegido del grupo que se compone de: sustancias activas cosméticas o médicas, otros
polimeros formadores de hidrocoloides, naturales o sintéticos, y coadyuvantes o bien aditivos cosméticos o médicos.
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