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Sono descritti polimeri reattivi per la cura di
affezioni cutanee costituiti da poliuretani reticoﬁa-

-

jbili dotati di azione filmogena ed atti ad essere ép—

~

plicati a lesioni cutanee di qualsiasi natura. Le E

iformulazioni descritte sono generalmente costituite

ida due componenti miscelabili al momento dell'uso,@

iin modo tale che la reticolazione avvenga in massima
:

iparte per interazione con i componenti proteici dei

Etessuti cutanei trattati.

| . !
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i La presente invenzione riguarda polimeri reatt{vi
@er lé cura di affezioni cutanee ed in particolare:
polimeri uretanici reticolabili dotati di azione fﬂl-
pogena ed applicabili alesioni cutanee di qualsiaéi
patﬁra.

E' noto che la cura delle malattie della pelle

0 comunque di manifestazioni patologiche esterne del
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fdorpo umano €& stata finora ed & tuttora attuata pré

o9 e

valentemente per via topica mediante l'applicazioné
|

di pomate, unguenti o di agenti caustici come l'aci-

do nitrico, l'acido lattico, l'acido cloroacetico, |

i
l'acido salicilico ecc. i
g

Da vari anni, tuttavia, sta avendo una certa dif-

fusione 1l'impiego di polimeri naturali o sintetici

aventi una relativa affinita con i tessuti cutanei,
con funzione di agenti protettivi o di eccipienti

e veicoli per sostanze dermoattive.

Si ricordano in particolare alcuni prodotti ad;

azione medicante esterna, da classificarsi nella ca-

t
H

tegoria dei cerotti liquidi per applicazione a

spruzzo, i quali, per evaporazione del solvente co-|
E

H

stituito da acqua o da una miscela opportuna di que-
B
sta con solventi organici compatibili, forniscono pel-

f

licole protettive. Altri prodotti simili sono compb—

sizioni miste di polimeri e di additivi ad azione

piu propriamente medicante (emosthtici, disinfettanti,

antibiotici, dermoprotettivi, ecc.). Si tratta per!

lo pid di copolimeri la cui durata "in situ" dopo 1°

applicazione & di pochissimi giorni a causa della

iloro sensibilitd all'acqua e al sudore. Il loro uso
& peraltro suggerito per la medicazione di ferite di

piccola o media entita ed il vantaggio principale
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|di questi preparati & spesso limitato alla praticita

@d'uso. Preparati asppartenenti a questa famiglia soﬁo

]

stati ottenuti anche con polimeri naturali di tipoj

cellulosico pildt o meno modificati chimicamente. Si|

tratta comunque sempre di prodotti aventi una certé

aEsensibilité all'acqua e che aderiscono alla pelle i
| ;

unicamente mediante legami fisici.
i . H

Nella letteratura del ramo, si & anche fatto ac-
cenno all'impiego, in casi eccezionali, di sostanze

chimiche insature reattive che, applicate su ferité

|
i

lgravi con pericolo di emorragia, facilitano l'arre-
isto del flusso sanguigno delle ferite in virtu di una,

violenta azione emostatica. Si tratta di sostanze chi-

miche di sintesi allo stato monomerico, pil propria-

mente della famiglia dei cianocacrilati, che =& contdt-

to della pelle e con l'ausilio della sua umidita

%polimerizzano, in quanto prodqtti idroreattivi,com;
@inandosi éhimicamente con il tessuto animale in
Ecorrispondenza delle ferite.

| Quesfi prodotti non risultano tuttavia adatti '
per la normale terapia delia pelle, a causa della |
assenza assoluta di elasticitd e a causa della tos~
sicitd chimica, aspetti negativi questi che possono

essere accettati solo in situazioni di estrema dra-

sticita (ferite gravi in situazioni belliche, muti-

senaq ¢
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1lazioni, pericoli di gravi emorragie). 5

Sono di recente introduzione nel campo farmac?uti—
co polimeri filmogeni dotati di azione idrorepelleﬁ-

!
te, impiegati per isolare ferite recenti o piaghe

sensibili all'effetto macerante dell'acqua. Tali

i
i
i
!
|
i

1isono ad esempio gli alchilpolisilosséni ed altri po-

limeri a base siliconica che si depositano per
adesione fisica sulla pelle. Questi ultimi sono sté—
tiutilizzati nella cura delle piaghe da decubito

tdegli infermi.

) Di pit recente sperimentazione € 1l'uso di un poli-

mero & base di fibre di collageno animale, usato dé

solo od in combinazione a strati separati con i po+

limeri siliconici i quali costituiscono sempre lo
. . !
!

i strato esterno e protettivo. |

E' stato ora sorprendentemente scoperto, e ci6§

b

; forma oggetto della presente invenzione, che certi%po-
élimeri urétauici, oltre a possedere caratteristiché
ngeccaniche e chimiche superiori rispetto ai polime;i
éfinora noti per impieghi analoghi, presentano la p?o—
%prieté di legarsi chimicamente alle proteine cuta—j

inee e pid generalmente alle proteine corporee,esplican-
+do una vera e propria azione terapeutica sulle alte-

razioni della cute animale ed in particolare umana.

_Le caratteristiche principali dei poliuretani se-
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' condo la presente invenzione sono la dermoreatt1v1ta)

;
icio la capacité di legarsi intimamente con 1 tessﬁti

i
|
\

[cutanel attraverso reazioni chimiche, 1'elasticita mol-

]
1

1

to simile a quella della pelle, una buona resistenza

H
T
1

all'abrasione, nonché una buona resistenza ed imper-

meabilita all'acqua. Iali polimeri, una volta applica—
ti alla pelle sotto forma di sottile pellicola, rlsul \\S |
:tano completamente reagiti e restano ancorati allai
ipelle fino al momento del ricambio dello strato co%
neo, proteggendo nella fase rlcostruttlva il dermai
Isottostante ed accelerando per stimolazione la rigé

neraz1one dei tessutl lesi. La pellicola pollmerlca

Erisultante possiede pertanto caratteristiche di ela—

sticitd simili a quelle'della pelle, seguendone edf

assecondandone, senza provocare traumi, le deforma%
%zioni e gli spostamenti, nonché caratteristiche é
Emeccaniche superiori, una buona resistenza all'azié-
éne macerante dell'acqua ed all'attacco delle sostaé—
!

‘ze di ordinario occasionale impiego che possono ar—

: alla pelle _
recare disturbi/, specie.se malata, come i deter51v1

;alcuni cosmetici ed altri. Essa € di solito impermea-
ibile all' aria,ma é possibile modificare le formula-
-zioni polimeriche in modo opportuno, si da consentire

un certo grado di penetrazione dell'ossigeno e mi-

‘gliorare di conseguenza l'ossigenazione degli strati
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icutanei piu profondi.

| I polimeri dermoreattivi secondo la presente in-
: ‘
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venzione sono solitamente costituiti da due componenti

s C . -
che vengono combinati mescolandoli immediatamente prima
N, s |
dell'applicazione sulla superficie cutanea da cu-
i

irare e lasciando reagire per il tempo determinato épe-

£

cificamente per 1'intervento. I polimeri risultanti

i
i

presentano peso molecolare elevatissimo, sono reti-
. . . |

colati con struttura tridimensionale e percid molto

resistenti anche ai pill comuni solventi organicij;
iessi si ancorano saldsmente all'epidermide e riman-

igono sulla parte malata per un tempo varisbile fra

'pochi giorni e circa tre settimane, cioé fino a quan-
|
ido si ricostituiscono integralmente tutti gli strati
: T

!
|
i
i

funzionali della pelle. Soltanto allora, comn il diétac-

co dello stato corneo a seguito della rigenerazioné,

: i
Eha luogo anche il distacco della pellicola di poliméro
ilasciando ia superficie cutanea perfettamente guarita.
? I1 primo componente,.o componente A, € un olig$-
§mer6 dotato di funzioni chimiche ossidriliche,ammiéi-
zche o ammidiche. Il secondo componente,’ O componen#e
jB, & costituito da un monomero, o piu comunemente

‘un oligomero,avente funzioni chimiche isocianiche feat-

tive. La reazione che avviene fra i due componenti

interessa prin-
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‘cipalmente i gruppi ossidrilici, amminici od ammidici o“
. E L
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'ed i gruppi isocianici secondo le equazioni schemati-
i ,
|che ben note nella tecnica.

I

Un altro tipo di reazione € quello che ha luogb
L

t

tra i gruppi isocianici e l'acqua presente come umi.-

-jdita atmosferica o nell'essudato cutaneo, con la

i
i
;
;
i
|
'
i
!

formazione di nuovi gruppi amminici e la liberazione
di anidride carbonica e con la successiva reazione
' %

dei nuovi gruppi amminici comn i gruppi isocianici i

ancora presenti, contribuendo altresi alle reazioni

di reticolazione. _ : ;
Le funzioni-NCO degli isocianati reagiscono

d'altra parte con gli idrogeni ammidici delle cateﬁe

ipolipeptidiche costituenti il tessuto organico epi-

dermico (cheratina), secondo la seguente equazione

schematica: : ,

g (-CO-NH-) +OCN-R-NCO+(-CO-NH-) =~ ——n3> |

? T T
. co ﬁo i
S N-CO-NH-R-NE-CO-X -
Jd L |
n n

Quest'ultima reazione & di fondamentale impor-
Ltanza dal punto di vista dells presenteinvenzion%
. poiché determina 1'intima adesione del polimero al}a
~pelle. La reazione del polimero con gli strati epi@er—

mici o comunque con i tessuti superficiali determina

L N NN ]
L

LR NN
[N NN
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iuna graduale devitalizzazione delle cellule della }
; da |

parte malata, in modé/favorire il meccanismo di ri-

getto di questa stimolando la rigenerazione di cel-
{lule sane.
Per effettuare in modo corretto l'applicazione

sario accertarsi che la parte da curare sia pulita

per quanto possibile da sostanze grasse ed asciutta
|

T
E
!
|
t
I

lante di superficie della pellicola polimerica.

Per tale motivo, nei casi di patologie con presenza

di fasi umide di superficie, € necessario asciugare
;

con tamponi assorbenti & rapido e forte assorbimen-

'

i
|
1

to. Per i casi piu difficili sara utile in questo

senso impiegare una combinazione di componenti a

]
!
i
i
|
1
i
i

rapida reazione, in modo che il polimero in forma-;

zione si leghi velocemente al tessuto superficiale.

Efungendo cosl da barriera e bloccando l'efflusso i

'degli umori.
; Le forme patologiche in cui il prodotto secondo
ila presente invenzione ha reso i risultati piu evi-

i . . . P .
denti sono le varie forme di eczema o di dermatosi;

idi natura allergico-tossinica, funginica, batterica

idei polimeri secondo la presente invenzione, €& neces-

H

onde favorire 1la perfetta adesione e l'azione sigil-

‘o chimica, le disfunzioni quali le ragadi, i geloni e

'le piaghe da decubito.
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Non sono ancora state chiarite le ragioni per cui
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:le suddette reazioni fra la pellicola poliuretanicg e
ila cute arrestano i fenomeni patologici a carico délla
'peélle, ma ancora piu sorprendente & il fatto che trat-

‘tamenti ripetuti due o tre volte conferiscono una |
‘resistenza progressivamente crescente alle recidive,
:come hanno dimostrato le esperienze eseguite. i

L'esperienza piﬁnvolte pipgtuta su soggetti di%

iversi affetti da varie malattie cutanee ha dimostrato
iche si verifica una rapida cessazione dei sintomi in-

ifigmmatori qome‘prufito, eruzioni;essudative, ecc.§
énel giro di pochissimi minuti (circa 5-10 minuti).é
;In alcune forme di dermatite di natura prevalente—é
;mentg allergica, provocate da cause chimiche (cemeé—
gto, detersivi, anticrittogamici, erbicidi, ecc.), i
édopo una prima_applicazione di una composizione se%
~condo la presénte invenzione, si & fatta attenzione
}di rimuove;e la causa una volta conseguita la gua-,
érigione per evitare dglle recidive; laddove non
=poté essere rispettata questa attenzione, & stato !
lnecessario ripetere la terapia fino a conferire una
_resisten;a éumentata, con la completa risoluzione_l
della malattia, nonostante il ripetersi del coantatto

con la sostanza che ne fu la causa generatrice. Una

esperienza diretta fatta dall'inventore lo dimostra
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con efficacia: avendo contratto dermatite a causa di
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.contatto con monomeri epossidici, il cui effetto dan-
:noso sulla pelle & ben noto, ha potuto conseguire.
1'immunita contro le ricadute mediante tre trattamenti
‘successivi, pur essendo posteriormente ancora entrato
—fin contatto diretto con queste sostanze.

: La maggior parte deil casi esaminati nelle speri-
gmentazioni pratiche effettuate riguardano affezioni
gdi”carattepe-croniqo,_laddove le téfapie dells modér—

Ena medicina e farmacologia non erano riuscite a gua-
érire il male; si trattava di casi in cui si era spes-
éso costretti ad effettuare trattamenti con cortisoni-
‘ci per lenire temporaneamente il diségio della ma-
iattia, i quali cortisonici riducono come é noto 1':
éefficienza del sistema immunitario ed in ogni caso;
énon riescono a portare alla guarigione. L'applica-'
‘zione di questo tipo di polimeri riuscl invece a guari-
re perfettamente il male conferendo resistenza alle
‘ricadute.

Nella scelta delle sostanze.impiegate ‘pef le for-
mulazioni terapeutiche secondo la presente invenzione
si & preferito seguire, nel limite del possibile, la
via dei prodotti naturali; tuttavia allo scopo di im-
partire al prodotto finito caratteristiche piu 50=

fisticate e flessibili sono state prese in considera-
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_zione anche sostanze sintetiche.

Cosi, una formulazione tipica € a base di olio

di ricino, costituito chimicamente in prevalenza dal

trigliceride dell'acido ricinoleico,il quale reagisce,

attraverso i suoi gruppi ossidrilici, con i gruppi:

“isocianici del prepolimero.

‘Anche in questo caso, come nella maggior parte dei
casi considerati, la formulazione & costituita da due

componenti da mescolare al momento dell'uso, e pre- '’

 cisamente componente A quando sono presenti funzioni

' ossidriliche, amminiche od ammidiche, e componente

. B quando sono presenti funzionil isocianiche.

Il componente A pud essere formulato con pro-
dotti di”sintesi_ottenuti per reazione‘di glcoli po-
livalenti con acidi mono-o pqlicarbossilici, prefé—
ribilmente deila serie alifatica o cicloalifatica,

I1 prodotto sintetizzato per policondensazione ha un

; peso molecolare compreso preferibilmente fra 500 e

' 1000 ed una viscositd medio-bassa allo scopo di con-

' sentire un impiego minimo di solventi organici.

Questo componente A pud anche essere ottenuto
da olii naturali che vengono fatti prereagire con al-
coli polivalenti, con conseguente formazione di gli-
ceridi ossidrilati fatfi reagire successivamente con

acidi carbossilici. Gli olii naturali comunenmente

[N NN N
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presi in considerazione a questo scopo sono l'olio
'di ricino,di lino, di soia, di vinaccioli, di mais;
.di cartamo, di girasole, di arachide; di pesce, di,
:oiticica, di legno cinese, di perilla, di semi di
:cotone, di oliva, di mandorla, di noce, di nocciolé,
" .di cocco, di palma ed gltri ancora di origine vege-
.gtale od animale, tutti ascrivibili alla famiglia déi
trigliceridi di acidi grassi saturi ed insaturi.
Qﬁéli alcoli polivalenti possono essere usati i
églicoli come glicol etilenico,glicol propilenico
_§ecc. e ilao derivati poliossialchilenici, i polioii
‘come la glicerina, il trimetiloletano e il trimetil?l-
propano, la pentaeritrite, il sorbitolo, 1'esantrio-
1o, gli esosi, il saccarosio, ecc. Possono essere
' anche usati quali modificanti gli alcoli monovalenfi
Come acidi carbossilici possono essere usati
i monocarbossilici alifatici sintetici o di origine
.naturale, quali gli acidi grassi, gli acidi bi-e po-
Elicarbossilici come il succinico, adipico, ecc.
ftalico, isoftalico, tereftalico, tetraidroftalico’
e esaidroftalico, endometilentraidroftalico. Possono
‘rientrare nella formulazione del componente A anche
idrossiacidi, amminocacidi o lattoni.
11 componente A pud pure essere costituito da

un prepolimero uretanico ossidrilato ottenuto per

LI

L O B ]

LE N NN
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‘reazione di un alcobl polivalente, eventualmente

-
-
-
-
-

;modificato per esterificazione o copolimerizzazione
‘con un poliisocianato.

Quale componente A pud essere anche utilizzato
‘un copolimero ottenuto da monomeri insaturi, aventé
_:come funzioni residue reattive dei gruppi OH alcooli-
‘el o fenolici, gruppi amminici'od ammidici.

Analogamente, il componente A puo anche essere-
‘una poliammide o una poliestereammide a peso mole-,

. colare preferibilmente basso, oppure un polietere ot-

- tenuto per condensazione di un alcool polivalente;

; con ossidi alchilenici o con cloridrina, od ancorai
una poliamﬁina con idrogeni amminici secondari,pre;
feribilmente con impedimento sterico. 11 componentei

A pud inoltre essere costituito da un polimero

~di lattoni.

Per quanto riguarda la formulazione del com-

. ponente B;essa e essenzialmente caratterizzata da}la
presenza di radicali isocianici (-NCO). Fra le sbstanzé
~che presentano questi requisiti sono compresi gli
oligomeri isocianici ottenuti per addizionme di un poli-
olo con isocianati come l'isoforondiisocianato, il
trimetilesametilendiisocianato, l'esametilendiiso-
cianato, il dicicloesilmetandiisocianato. Altre so

stanze di questo genere seppure meno idonee, Sono i
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Eprddotti di addizione o gli oligomeri a base di iso-

as 80
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fcianti aromafici come il toluendiisocianato,il difg—
;nilmetandiisocianato. Come componente B, posscno
?anche eséere utilizzati i trimeri allofanati deglij
1
%isocianati alifatici o cicloalifatici sopra menzioﬁa-
:ti, come pure devono essere compresi irtrimeri isof
fcianurati di questi ultimi ed i copolimeri allofanati
o isocianurati degli isocianati o anche le miscelei
;di trimeri‘puri o di copolimeri tra loro. Il compo-
jpente B pudé pure essere costituito da un prodotto di
faddizione ottenuto per reazione di diisocianati con
%una diemmina o poliammina secondaria o con una mono-
‘ammina primaria in rapporti stechiometrici opportuni.

Poighé la caratteristica gssenzialg'per l'espli—
fcarsi delle proprieta tepapeuticberdei prodotti sef
fcondo la presente invenzione & la presenza di gruppi
isocianici, ai quali é attribuita la capacita di le-
garsi chimicamente con le proteine cutanee, ii compo-
inente B pud anche essere l'unico componente, purché
"possieda le caratterisctihe chimico—-fisico—meccani—
che idonee al compito di protezione della pelle.

La formulazione del prodotto sulla base di due
componenti da miscelare al momento della applicazione

offre comunque maggiori possibilita di modificare le

caratteristiche, in quanto consente l'aggiunta al
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_componente A,che-é quello chimicamente piu stabile,di
~additivi modificanti come catalizzatori, solventi;re—
:golatori di viscosité,opacizzanti, coloranti, agenti
‘di permeabilita, farmaci ausiliari ad azione percu-
"tanea.

Gli additivi che entranoc a far parte della form-
fmulazione del couponente A sono importanti perché
fpossono contribuire a migliorare le prestazioni del
iprodotto. Cosi, per adeguare l'aspetto della pellif

~cola applicata a quello naturale della pelle, onde.

fsoddisfare esigenze di carattere estetico, possono:
;essefe impiegate cere naturali o sintetiche micro-
~disperse in opportuni solventi allo'stato di micro-
;polvergl paraffine a punto di fusione seiezionato,
‘opacizzanti organici in polvere come polietilene,
_polipropilene, politetrafluoro-etilene o copolimeri
~affini, opacizzanti inorganici di natura silicica
~oppure a base di carbonati!preferibilmente di calcio
‘e magnesio, o a base di idrossidi od ossidi di
~alluminio.

I solventi eventualmente impiegati sono scelti

fra quelli che presentano la migliore compatibilita
"chimico-fisica per la pelle e devono presentare una
volatilita il piu possibile elevata, in modo da re-

stare in contatto con la parte trattata per il tempo



- 16 -

pid breve possibile. I farmaci ausiliari che possono

(essere impiegati devono essere scelti fra quelli iger—
éti rispetto ai gruppi igocianici, allo scopoldi no?
:subire una disattivazione.

.Quali agenti che favoriscono la permeabilita
;gll'aria delle pellicole applicate possono essere
?considerate le cariche idrofile di naturg fibrosa
éo piu sgmplicemgnte polimeri idrosolubili sciolti
;in un solvente organico ingrte verso gli isocianati.

Poiché gli isocianati pia fagilmeqte disponibili
;in commercio sono caratterizzati da una certa vo—;
‘latilita residua che 1i rende irritanti per le vie%
;respiratorie, quali costituenti essenziali del com-
;ponente B possono essere usati composti di addizio}
ne o derivati polimerici di questi isocianati,oppu;
ire di- o poliisocianati puri a peso mdlecolafe
_relativamente alto otténuti per via sintetica, in
'modo da ov&iare al problema della volatilita.

La bresente invenzione sarad ora illustrata piu
in particolare sulla base di alcuni esempi realizza-
_tivi riportati a puro titolo indicativo e non limi-
tativo.

Componente A

ESEMPIO 1

876 parti di acido adipico 540 parti di 1,4-

¥
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av e [}

[ ]
desae S0

. -butandiolo e 174 parti di 1,10-decandiolo sono fatte

a
.
.
[ ]
-

L]
Aave

‘reagire a 200°C in condizioni di reazione controllata,
yin modo da eliminare l'acqua di condensazione (13,5%
fdel totale), evitando perdite di reagenti, fino ad%
jpttenere un poliestere avente un indice di acidital

" (mg di KOH per g di prodotto) inferiore ad 1 ed un.
znumero di ossidrile di789. .
ESEMPIO 2

523 parti di decandiolo, 404 parti di acido se-

Ebacico e 0,4 parti di dibutildilaurato di stagno ;
;sono fatte reagire nelle condiziopi dell'esempio 1§
;fino ad ottenere un poliestere avente un indice di%
?acidité uguale a 0,5 e un numero di ossidile di 135.
| ESEMPIO 3

. 536 parti di glicerina polietossilata (peso mo;
Elecolare 268), 116 parti di acido fumarico, 138 pa%ti
© di acido salicilico e 1,5 parti di dibutildilaurato
~di stagno sono fatte reagire nelle condizioni dell!'
~esempio 1 ottenendo un poliestere avente un grado di
fcondensazione del 99, 9%%.

~ESEMPIO 4

890 parti di olio di soia, 140 parti di pentaeri-

“trite e 0,3 parti di cloruro stannoso sono fatte rea-

gire a 235°C con la formazione di un monogliceride.

"Il monogliceride ottenuto & fatto reagire successi-
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vamente con 146 parti di acido adipico a 200°C'finq
‘ad ottenere un poliestere avente un indice di acid;té
éuguale'ad 1 e un numero di ossidrile uguale a 98.

, ESEMPIO 5

E Si procede come nell'esempio 4, con la differeé-
éza_che 1'olio di soia & sostitqito con unfugﬁale quan-
‘tita di olio di ricino disidratato. Si ottiene un i
Epoliestere avente caratteristiche_analoghe.
ESBIPIO 6
. 900 parti di olio di pesce (olio di sardine),
{184 parti di glicerina e 1 parte di dibutildilauraf
éto di stagno sono fatte reagire a 235°C in modo da?ot—
“tenere il monogliceride dell'olio. Qﬁesto viene rafw
ifreddato a 50°C e fatto reagire con 420 parti di
;trimetilesametilendiisocianato fiporaquttenere
éun polimero avente un numero isocianico uguale a
ézero e un numero di ossidrile uguale a 75.
BSEMPIO 7

174 parti di 1,10-decandiolo, 938 parti di olio
di ricino e 222 parti di isoforondiisocianato sono
fatti reagire seéondo la procedura dell'esempio 6 -
ottenendo un polimero avente un anumero isocianico
uguale a zero e un numero di ossidrile pari a ﬂﬂ&.

ESEMPIO 8

158 parti di trimetilesametilendiammina, 280 par-
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ti di acido oleico e 300 parti di acido idrossi-

tseaes *

'stearico sono fatte reagire a 200°C in modo da otte-
| i

nere una poliammide avente indice di aciditd ugualé
: ;

'ad 1, numero di ossidrile uguale a 80 ed equivalenﬁe
idrogenoammidico uguale a 350. - g
ﬂ,ssEHPIO 9 |
| _Si fanno reagire 154 parti di trimetilolpropané

Te 1068 parti di ossido di propilene in presenza dii
| ' ' i

0,03 parti di sodio metallico ad una pressione di
5 ATE alla temperatura di 140°C, fino ad ottenere dn
poliestere avente numero di ossidrile pari a 140. é

A)l termine della reazione, il polietere é neutrali%-

izato con 0,3 parti di fosfato acido di magneso,

éMg(H2P04)2 e filtrato in modo da ottenere un prodoﬁto

1impido.

Componente B |
éESEMPIo 10
| 510 parti di 1,6-esametilendiisocianato sono é

Efatte reagire con 18 parti di acqua in condizioni

.controllate, in modo da ottenere, al termine della,

Ereazione, un polimero allofanato con un contenuto

;in NCO pari al 24% ed un contenuto di esametilendiiso-
‘cianato monomerico inferiore a 0,2%.

.ESEMPIO 11

168 parti di 1,6-esametilendiisocianato, 222 parti



- 20 - ‘ LI

*adane

idi isoforondiisocianato, 210 parti di trimetilesa-

;metllendllsoc1anato e 18 parti di acqua sono fatte
i
reagire in condizioni controllate, in modo da avere,

al termine della reazione, un polimero allofanato con

!
L
i
I
|
l
i !

un contenuto in funzlonl NCO pari al 20% ed un conte~

i

:

]
'?nuto di diisocianati monomerici inferiore a 0, 3%. :
. 1 ’

tESEMPIO 12

Si fanno reaglre 440 parti di 1soforond115001ana—
L

Etd e 210 parti di trimetilesametilendiisocianato E

iin presenza di 0,2 parti di sodio metilato in con—g

|d1z1on1 controllate, in modo da ottenere un pollmeT
{ro isocianurato avente un contenuto in NCO pari i
al 16,8% ed un contenuto in diisocianato monomerlcé
'1nferlore a 0,3%. Il polimero ottenuto viene d11u1£o

:
on acetato di etile anidro e lo ione sodio viene i

_...'_...o_ P

Eeliminato trattando il tutto con 1,2 parti di clo-|
éruro di ortoclorqbenzoile e filtrando quindi su fii-
Etro‘di carta ultraanidra. ’
ESEMPIO 13
Per reaz1one di addizione di 174 parti di 1 10—
;decandiolo con 420 parti di trimetilesametllendllso-
;cianato in condizioni opportunélsi ottiene un pro;
‘dotto avente un contenuto in funzioni-NCO pari a |
13,8% e un contenuto di isocianato monomerico libe-

ro inferiore a O, 3%.
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| ESEMPIO 14 I
212 parti di miristilammina sono fatte reagireE

'in condizioni particolarmente controllate con 420 |

parti di trimetilesametilendiisociananato e al ter-

: E
mine della reazione si otfiene un prodotto avente una

percentuale di funzioni-NCO uguale a 12,6% ed un
écontenuto di isocianato monomerico libero inferio-
‘re a 3,06,

ESEMPIO 15 |

+

Facendo reagire 420 parti di trimetilesametilen

;diisocianato e 228 parti di diisobutilesametilendiég

mina in condizioni particolarmente controllate, sii

ottiene, al termine della reazione,un prodotto aveﬁte

una percentuale di funzioni NCO pari a 12,3 ed un E

! - - » - » - -
| contenuto di isocianato monomerico libero inferio
I C .

i I1 prodotto cosl ottenuto & stato utilizzato
guale componente unico nella cura di affezioni cuta-

' nee secondo la presente invenzione.

| Combinazioni di componente A e di componente B.

. ESEMPIO 16

A 90 parti del poliestere ottenuto secondo 1'
:esempio 1 vengono aggiunte 9,8 parti di acetato di
~etile, 0,1 parti di paraffina avente punto di fu-

sione di 96°C e 0,1 parti di ottoato di stagno in

tevas *
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vengono combinate,al momento dell'applicazione, !
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modo da ottenere un prodotto finito corrispondente: f.

al componente A secondo la presente invenzione. |

Questo componente A viene miscelato al momento dell'’

impiego con il polimero allofanato ottenuto nell’

edgempio 10 in un répporto ponderaie compreso fra
3:1 e 5:1 per la cura delle affezioni cutanee.
ESEMPIO 17

99 parti del polimero ottenuto secondo 1l'esem-

pio 9 e una parte di dibutildilaurato di stagno

con il polimero isocianurato ottenuto nell'esempio
12 in un rapporto ponderale variabile fra 1:1 e
5:1.

Le formulazioni cosl ottenute sono state impie;
gate per curare forme di eczema cronico in atto daé
2~5 anni e giudicate‘inguaribili poiché le cure pr%—

ticate in precedenza,a base di pomate e preparati

secondo la farmacologia moderna,non diedero alcun
risultato tangibile, mentre i farmaci cortisomici !
' usati saltuariamente diedero in qualche caso un

certo miglioramento, ma successivamente la patologia

' si era ripresentata in modo recrudescente.

L'applicazione del prodotto secondo il presen-
te esempio ha dato luogo alla formazione di pellico-

le morbide che si mantengono integre per un tempo

LA N RN ]

eeses °*



ivariabile da circa 7 a circa 20 giorni, a seconda

|dei casi, mostrando
|

lacqua ed all‘'usura,

'cazione riguarda le

licola, a causa del

icasi, la completa guarigione. Nei pochi casi in cui

ESEMPIO 18

ti di laurilammina,

‘idella pelle, si é ottenuta, nella maggior parte dei
l'esito non era ancora risolutivo, un secondo ed

eventualmente un terzo trattamento per i casi piu
difficili ha determinato la guarigione completa.

95,65 parti di olio di ricino anidro, 0,05 par-

stagno, 0,1 parti di paraffina a punto di fusione éi

- 23 - : é .

E
una notevole resistenza all' |
in particolare gquando l'appli-i
mani. Con il distacco della pel-

rinnovamento dello strato corneo
I

0,2 parti di dibutildilaurato di

48°C, due parti di betacarotene e due parti di poli—

ietilene in polvere avente una granulomertia massimé

idi'50 micron,vengono combinate al momento dell'ap—é

b oo . . . . .
iplicazione, con un prodotto ottenuto per trimerizza-~
] . H

izione del trimetilesametilendiisocianato (trimero

Eallofanato) secondo

rappofti ponderali rispettivi

Ecompresi fra 1:1 e 2,5:1 per la cura delle affezioni

‘cutanee.

{ESEMPIO 19

91 parti del polimero ottenuto secondo l'esempio

7, 10 parti di N-vinilpirrolidone, 1 parte di ben-

[ ]
L]
-
L]
dodae LB NN YN ]

ta 2 ®
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oy

zoinoetiletere e una parte di dibutildilaurato di

.
-
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‘stagno vengono intimamente miscelate al momento dell'
japplicazione con il polimero allofanato secondo 1'§

t

esempio 10 in rapporti ponderali rispettivi
gcompresi fra 2:1 e 4:1 per lé cura 'di affezioni cu-
‘tanee.
| ESEMPIO 20
_ 99 parti del prodotto ottenuto secondo l'esempio
16, 0,5 parti di_pttoétq di cobalto e 0,5 parti di
%ottoato di calcio vengono combinate al momento deli'
}applicaziqne con il polimero isocianurato secondo
:l'esempio 12, preferibilmente nel rapporto in peso!
édi 2:1 rispettivamente, per la cura di affezioni
écutanee. | |
tESEMPIO 21
Combinazioni di prodotti secondo gli esempi dé
'1 a 9 con prodotti secondo gli esempi da 10 a 15 s@-
o impieg;te per la cura di eczemi, dermatiti, affé-
iiioni funginé, piaghe da decubito con esito positivo
‘risolutivo dopo 20 giorni dal trattamento.
'ESEMPIO 22
'Una combinazione di prodotti secondo l'eseampio
16 € stata impiegata per curare una forma di ﬁico—

si manifestatasi con placche biancastre sulle gam-

‘be di una paziente.
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La combinazione €& stata applicata subito dopo f:;

-
LA BN N
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fla miscelazione dei componenti A e B mediante un pennel-
%10, in modo da ricoprire completamente le zone in-;
ifestate (eirca 150 cm2 complessivi). Dopo circa
4-5 giorni ha avuto luogo la rimozione spontanea |
'ﬁdglla_pellicola di polimero applicato con lfesposi?o
;zione di una superficie cutanea_leggermente_arrossé-
ita. L'applicazione del polimero é stata successiva%
.émeuﬁe ripetuta e la pellicola risultante ha que- g
ésta volta conservato l'adesione alla pelle per un ;
;periodo di tempo piu lungo, staccandosi dopo bircag

115 giorni. La parte curata si & presentata alla fi+

ine perfettamente guarita e non & piu stata soggetté
‘a ricadute. | o
P I

Una combinazione di componenti secondo guanto in-
}dicato nell'esempio 18 fu applicata alla regione
izigomo—teaporale sinistra di un paziente affetto dé
‘una alterazione cutanea di diagnosi incerta (psoriési
0 lupus). Gia 20 minuti dopo l'applicazione, il pa-
ziente avverti una benefica sensazione di moderato
calore alla parte ammalata,che si sostituiva al bru-
ciore. |

Dopo 40 minuti, la pellicola reticolata si pre-

sentava asciutta, dotata di elasticita ideale che
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.non dava alcuna sensazione molesta di stiramenti

LE N YR

:superficiali. Nel frattempo scomparivano le fitte

imomentanee di dolore conseguenti a contrazioni ner-
. vose superficiali,le quali prima del trattamento 5
;causavano_locali microlacerazioni. Il distacco delé
"ila pellicola del polimero ebbe luogo dopo 20 g;or-é,
;ni circa. Si ﬁoté_subito 1l'arresto del diffondersi,
édel male ed una notevole diminuzione della colora-,
%zione rosso-livido. 5i fece una seconda appliqazio%
.ne e, dopo altri 15 giorni, si ebbe il distacco .

;dello strato di polimero. La superficie si presentd

éallora di colore roseo, tipico dell'epidermide in
fase di guarigione. Fu fatta infine una terza abpli—
-cazione a cui segul la fase ricostitutiva della”pelie.
;Il medico giudico che la pelle ricostituita presen%
;tava un aspetto notevolmente migliore:di quella 08~
:servabile in casi analoghi di guarigioni ottenute
‘con trattamenti radioterapici combinati con appli-.
cazioni di farmaci specifici. :
% Si deve notare a questo proposito. che 1'azioneé
;lenitiva nei confronti delle manifestazioni infiam@a—
;forie esplicataqdai polimeri reattivi secondo la pre-
) anche
isente invenzione & da ricondursi/alle proprieta anti

.istaminiche che essi presentano. I radicali isociani-

¢i bloccano infatti e neutralizzano chimicamente le
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‘molecole di istamina, che si liberano dai tessuti

LN N
sevee *

1in concomitanza con i fenomeni morbosi, legandosi

‘ai gruppi amminici da esse posseduti.

| ESEMPIO 24

% Un caso di patologia cutanea in cul si ebbe la}
'iformazionedi_screpdlgtuxe superficiali, piﬁ propria—
émente di ragadi,sulla superficie palmare ed interdi—
: .
igitale delle mani e della zona plantare dei piedi
éfu trattato cbn una combinazione di prodqtti_seqonéo
-quanto descritto nell'esempio 18 e guari in breve #em-
;po. Subito dopo l'applicazione del preparato scom%
éparve il bruciore classico delle ragadi; le mani %_
éfurono tenute distese con le dita divaricate ed i
;piedi furono_tenuti liberi dalrcontatto conrgqrgi E
iest:anei per 30 minuti primi fino ad ottenere un .
idiscreto grado di essiccamento. Dopo tre giorni,
:attraverso la pellicola trasparente di polimero,
:si poteva osservare gia la perfetta cicatrizzazione
‘delle ferite.
ESEMPIO 25

Delle combinazioni di prodotti secondo quanto

.indicato negli esempi 15, 16, 17, 18, e 20 furono
impiegate per curare casi di geloni (eritema pernio)
aile mani ed ai piedi, con ottimi risultati dimo-

strati dalla neutralizzazione dell'irritazione cu-
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itanea conseguente alla particolare patologia. Dopo,

15 - 20 giorni, la cura si concludeva positivamenté
5‘con la perfetta guarigione. |
ESEMPIO 26 é

Una combinazione di componenti come riportato E

nell'esempio 20 & stata impiegata per curare delleé

piaghe da decubito alla regione sacrale di una anzia—

b
k

na donna inferma. |

In precedenza la donna era stata curata con E
applicazioni frequenti di prodotti siliconici senzé
Erisultati positivi, ma anzi con una estensione pro;

|gressiva della zona piagata. é

| L'applicazione del prodotto secondo la presenté
éinvenzion_e fu eseguita dopo aver ben asciugato la ;
parte; la pa?iente avverti immediatamente un gran—é
de béneficio, tanto che poté appoggiare con piu agio

i :
la parte senza avvertire gran dolore. Dato che le |

precedenti applicazioni siliconiche avevano compro-

jggsso parzialmente l'adesione della pellicola secoé—
;do l1'invenzione, fu necessario ripetere l'applicazio~
éne 5 giorni dopo.

Il miglioramento fu notevole, ma data la compro-
imissione della parte conseguente ai trattamenti pré-
@cedenti, fu neéessario un terzo trattamento con i

prodotti della presente invenzione,effettuato 15 gior-

s d e
sasge *
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'ni dopo il distacco della seconda pellicola di po-.

i
1
t
i
i

1

i
|

bito di  protezione dell'invenzione stessa.

| . s . .. i
sere sostanzidmente costituite da prepolimeri iso-;

limero. Alla fine si ottenne la completa guarigione
E

della parte pisagata.

Sebbene la presente invenzione sia stata illus%ra-
ta sulla base di alcuni esempi realizzativi, é ovvio
che variazioni e/o modifiche potranno essere appo%-
tate siq alla descrizione sia agii esempi, senza pef

E
questo allontanarsi dallec spirito ed uscire dall'a@w

 RIVENDICAZIONI

1. Formulazioni terapeutiche per la cura di |

affezioni cutanee, caratterizzate dal fatto di es—i

cianici reattivi comprendenti radicali-NCO liberi-é

2. Formulazione terapeutica secondo la riven- |
. | |
dicazione 1, caratterizzata dal fatto di comprende+

re, oltre al prepolimero isocianico reattivo con

radicali-NCO liberi, anche un componente coreattive.

3. Formulazione terapeutica secondo la rivendi-
. . i

cazione 1, caratterizzata dal fatto che il detto pé—

imeroc isocianico reattivo & scelto dal gruppo compren-

dente oligomeri isocianici ottenuti per addizione di

polioli con isocianati alifatici, cicloalifatici o,

aromatici, trimeri o copolimeri allofanati o isocia-

nurati di isocianati alifatici o cicloalifatici, op-

v Ny
3\ \{"L
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épure prodotti di addizione ottenuti per reazione di

30 -

diisocianati con diammine o poliammine secondarie.

. * . « |
4. Formulazione terapeutica secondo la rivendica-

zione 2, caratterizzata dal fatto che il detto com-

iponente coreattivo é scelto dal gruppo comprenden-

'-J-

te prodotti di reazione di polialcoli con a01d1 po

-

carbossilici alifatici o cicloalifatici, prodotti
reazione di olii naturali con polialcooli e con ac

carbossilici, prepolimeri uretanici ossidrilati, c

J
o)
1

limeri di monomerl 1nsatur1 aventi radicali ossidri-

lici, awmminici od ammidici; poliesteri, poliammidi!

B S~ -
=
=t

polieteri, poliammine o polilattoni.

i
I
5. Formulazione terapeutica secondo una qu3151¢1
i
1

ldelle precedentl rivendicazioni, caratterlzzata da

ifatto di contenere anche una gquantita minore di so}-

! i
iventl organici. |
; 6. Formulazione terapeutica secondo una qual-r

|siasi delle rivendicazioni da 1 a 5, caratterizzata

gdal fatto di compren@e;e i comuni ausiliari e/o i
éadditivi per polimeri. o é
: 7._Formulazione terapeutica secondo una qualsi;si
gdelle rivendicazioni da 1 a 5, caratterizzata dal
;fatto di comprendere farmaci dermotropi.

8. Formulazione terapeutica ber la cura di affé—

zioni cutanee secondo una qualsiasi delle precedenti
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%rivendicazioni, caratterizzata dal fatto di essere. T
i :o.o:
. - -
- -

Eapplicabile alla cute malata medisnte pennellatura

| spruzzamento o in qualsiasi altro modo opportuno.
| . i
! i
| 9. Formulazione terapeutica a base di prepolimeri

reattivi per la cura di affezioni cutanee sostanzial-

1
1
1
| = i

"imente come descritta ed esemplificata. i
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