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D E
I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA COMPONER AGENTES ANTIAOTINICOS", 
a'favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A., 
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a agentes antiactínicos.

La acción protectora de los agentes antiactínicos 
conocidos se debe al hecho de que mantienen apartados de 
las células epidérmicas vivientes los rayos ultravioleta 
del sol que causan el eritema (entro 290 y 320 milimicras), 
por absorción espocífica, como en el caso de los propios 
filtros ultravioleta B o por dispersión o rofloxión, como 
on ol caso do las preparaciones cubrientes, como ol óxido de 
zinc.

Sorprendentemente se ha descubierto ahora, do 
acuerdo con esto invento, quo la citosina, ol uracilo, la 
guanina y el 5-cloro-uracilo tionen marcada acción antiactí- 
nica, aunque no actúan cubriendo do la misma manera que 
un polvo ni tionon ol máximo do absorción entro las 290 y
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las 320 milimicras. Ademas, la acción antiactínica es mas 
marcada con un eritema intenso que con un eritema débil o 
sin eritema. Tal oomo no oourre con los agentes antiactí- 
nicos convencionales, que actúan por absorción.

En consecuencia, los agentes antiactínicos propor­
cionados por este invento contienen como ingrediente activo 
esencial citosina, uraoilo, guanina y/o 5-cloro-uracilo, 
en asociación con un material compatible de vehículo.

El material de vehículo utilizado en los agentes 
antiactínicos de este invento es un material de soporte que 
se usa como base para las preparaciones cosméticas; por ejem­
plo, un material de soporte para cremas, pomadas, geles, 
aceites, soluciones, sprays, etc. No obstante, debe tenerse 
ouidado en elegir el material de vehículo, dado que con los 
vehículos utilizados para los agentes antiactínicos existen­
tes (por ejemplo, los preparados con filtros específicamen­
te absorbentes) la acción antiactínica dependo del material 
de vehículo que se emplea. Además, debe tenerso en cuenta 
quo la concentración del ingrediente activo tiono influencia 
sobro el grado de actividad dol agonto. Concentraciones idó­
neas son, por ejemplo, las do 1% a 30%, y preferontemento 
do 2% a % .

Los ingredientes activos osoncialos mencionados 
antos puodon combinarse con otras substancias antiactínicas 
convencionales, en cuyo caso se produce una potenciación de 
la acción antiactínica (os decir, un ofccto sinórgico). Por 
substancias antiactínicas convencionales so significan los 
compuostos orgánicos cuyo máximo de absorción se halla entro 
unas 290 y 320 milimicras. Dado quo esta propiedad filtran­
te os característica do muchos oompuostos orgánicos, puodon
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incorporarse a los agentes antiactínicos do esto invento 
compuestos do diversas clases (do los cuales solo so citan 

unos cuantos a continuación). Ejemplos do tales compuestos 
son:
1) Derivados do ácidos p-aminobonzoicos, como, por ojomplo, 
ol p-aminobonzoato do otilo y otros ostoros, como p-amlnobon- 
zoato do propilo, do butilo y do isobutilo, p-dimotilaminobcn- 
zoato do otilo, p-aminobonzoato do glicorilo y p-dimotilami- 
nobenzoato do amilo.
2) Derivados del ácido cinámico, como, por ojomplo, ol 

p-motoxicinamato do 2-otoxiotilo, ol p-motoxicinamato do 
otil-hoxilo, las mezclas do esteros do ácido p-motoxiciná- 
mioo y las mozclas do esteros do ácido cinámico.
3) las dibenzalhidracinas.
4) Los dorivados do 2-fonilbcncimidazol, como, por ojom­
plo, ol ácido 2-fcnilbencimidazol-5-sulÍÓnico.
5) Los derivados do ácido salicílico, como, por ejemplo, 
ol óstor montílico do ácido salicílico, el óstor homomontí- 
lico do ácido salicílico y el óstor fenílico do ácido sali­
cílico.
6) Los dorivados do bonzofenona, como, por ojomplo, la 
4-fonilbcnzofonona, ol óstor isooctilico do ácido 4-fonil- 
bonzofonon-2-carboxílico y la 5-cloro-2-hidroxi-bonzofcnona.

7) Los dorivados do cumarina, como, por ojomplo, la 7-hi** 
droxi-cumarina, ol ácido bcta-umbcliferon-acótico y la
6,7-dihidroxicumarina.
8) Los dorivados do ácido gálico, como, por ojomplo, ol 

trioloato do digaloilo.
9) El ácido dohidroacótico (3-acctil-6-motil-l,2-piran- 

-2,4-diona).
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10) Loa derivados de quinolina, como, por ejemplo, la sal 
sódica dol ácido 8-otoxlquinolin-5-sulfónico.
11) Los derivados dol áoido antranílico, como, por ojomplo, 
ol áster mentílico do ácido antranílioo.
12) El hidroxifonilbcnzotriazol.

EL ojomplo quo sigue ilustra ol invento.

EJEMPLO
(a) So preparó do la manera que sigue un agento en 
forma do pomada quo oontonía guanina como ingrodionto 

activo:
Be disolvieron 5,8o g (0,0385 molos) do guanina 

(2-amino-6-hidroxipurina) on una mozcla calionto do 56,7 g 
do agua destilada, 11,5 g do propilcnglicol y 1 co do solu­
ción do amoníaco concentrada. A 75-C y agitando, se añadió 
la solución rosultanto a una mozcla calionto (75-C) do
15.0 g do alcohol cstoarílico, 5,0 g de jalea do potróloo 
blanca y 5 g do un éter polioxiotilon-ostearílico ("Brij J"). 
Después dol enfriamiento, so refinó todavía la croma rcsul- 
tanto utilizando una calandria do tros rodillos y so la enva­
só en tubos.

De manera análoga so obtuvieron agentes on forma 
do pomada quo contonían, respectivamente, citosina, 5-cloro- 
-uracilo y uracilo como ingrodiontos activos, a partir do:
1) una solución do 4,27 g (0,0385 .molos) do citosina y
6.0 g do ácido láctico ón 53,23 g do agua dostilada y 
11,5 g do propilcnglicol; 2) una solución do 5,62 g (0,0385 
molos) do 5-cloro-uracilo y 1,53 g do hidróxido sódico on 
56,35 g de agua dostilada y 11,5 g do propilcnglicol; y
3) una solución dó 4,51 g (0,0385 molos) de uracilo y 3 g 
do ácido láctico on 56,19 g do agua dostilada y 11,5 g do
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propilonglicol.
(b) So preparó, do la manera quo a continuación so 

expone, un agente en forma do pomada que oontonía guanina 
como ingrodionto activo, lo mismo quo la substancia antiactí- 

nica convoncional p-motoxicinamato de 2-otoxiotilo:
Se disolvieron 2,0 g (0,0133 molos) do guanina en 

una mezcla caliento do 60,7 g do agua destilada, 11,5 g do 
propilonglicol y 0,8 g de hidróxido sódico. A 75-C y agitan­
do so añadió la solución rosultanto a una mezcla caliente 

(75-C) do 13,0 g do alcohol ostoarílico, 5,0 g de jalea de 
potróloo blanca, 5,0 g do ótor polioxictilcn-ostoarílico 
y 2,0 g do p-motoxicinamato do 2-otoxiotilo. Después del 
enfriamiento, so refino todavía la croma rosultanto uti­
lizando una calandria de tres rodillos y so la envasó on 
tubos.
(c) Los agentes preparados tal como se ha descrito antes 
on esto ejemplo, so ensayaron para comprobar su acción an- 
tiactínica por la determinación dol "factor productor modio" 
según ol método do SCHULZE (Parfümorio und Kosmotik, 1956,
37. 310-365). Be onsayó también una baso para pomada 
(constituida por 5,0 g do ótor polioxiotilon-cstoarílico,
5,0 g do jaloa de petróleo blanca, 15,0 g do alcohol ostoarí- 
lico, 11,5 g do propilonglicol y 63,5 g de agua) quo no 
contenía ningún ingrediente activo.

Para efectuar ol onsayo, so dividió on tiras hori­
zontales, utilizando osparadrapo, la piol dol dorso do cada 
sujoto do oxporimontación. A cada segunda fira do piol do 
cada sujoto so aplicó un agento (o la base do pomada), cam­
biando ol ordon de aplicación a cada segundo sujoto, y so 
dejaron las otras tiras como controlos no tratados. Luego
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so dividió cada tira horizontal do piel on ocho casillas do 
1 cm^ aproximadamente do superficie, por medio do tiras verti­
cales de esparadrapo, y so cubrió con paños ol rosto do la 
piol. A continuación so iluminó la zona do ensayo con un 
grupo do cuatro lámparas Osram "Ultravitalux" (quo ya habían 
estado oncondidas por 5 minutos a lo monos), desdo una distan­
cia do 40 cm, y sucosivamonto so fuoron oubriondo las serios 
vorticalos do casillas, do izquierda a derecha, dospuós do 
aumentar los tiempos do irradiación tomados do la sorio geo­

métrica 1, 1,4, 2, 2,8, ote., minutos. So terminó la ilumi­

nación al cabo do 11,2 o 16 minutos.
Luego so quitaron todos los esparadrapos y al 

oabo do 24 horas so procodió a ovaluar los tiempos de 
hinchazón dol eritema (os decir, ol tiempo do irradiación 
nocosario para producir oritoma). La evaluación so realizó 
por dos personas: so numoraron las hileras vorticalos y 
la primera persona determinó en quo punto do cada hilera 
horizontal ora justamonto discorniblc un eritema y luego 
dictó ol resultado para quo la sogunda persona lo transcri­
biera on ol informo do la prueba.

A baso dol informo do la prueba so ostabícció
luogo ol factor protector do un agonto particular sobro un
sujeto dotorminado, utilizando la relación

tiempo do hinohazón dol oritoma on Is 
piol protegida

factor protoctor =  ....... —  — — ..- .... .... - -...
tiompo do hinohazón dol oritoma do la 
piol no protegida

Cada agonto so onsayó en 20 personas adultas de 

odad, soxo y tipo cutáneo diforontos. Calculado luego la 

media aritmética de los 20 índicos individúalos resultantes, 
so obtuvo el factor protoctor medio para el agonto particu-
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Resultados

Ingrodionto activo Concentración
(%)

Factor pro­
tector medio 
(a baso do 20 
índicos indi­
viduales

Citosina 4,27 2,85
Uracilo 4,31 2,30

Guanina 5,8 2,91

5-cloro-uracilo 5,62 2,63
Guanina + p-motoxicinamato 
do 2-otoxi-otilo 2,05 7,46

Ninguno (baso do pomada so­
lamente ) - 1 y 41

N O T A
Descrito el objeto del prosonto invonto, so do- 

claran nuevas y de propia invención las siguiontos reivin­
dicaciones, con prioridad do la solicitud do patonto suiza 

na 18694/68 dol 16.12.68.
1. - Un procedimiento para componor agentes 

antiactínicos, caracterizado por mezclarse, como ingre­
diente activo esencial, citosina, uracilo, guanina y/o 
5-cloro-uracilo con un material compatible do vehículo.

2. - Un procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado por usarso, como ingrediente activo esencial, 

la citosina o la guanina.
3. - Un procedimiento sogún las rcivindicacionos 

1 o 2, caracterizado por usarso ol ingrodionto activo
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osoncial on concentración do 1% a 30%.

4. - Un procedimiento sogún la reivindicación 3, 

caracterizado por usarse el ingrediente activo esencial 

on concentración do 2% a 5%.
5. - Un procedimiento según cualquiera de las rei­

vindicaciones 1 a 4t caracterizado por usarse también subs­
tancias antiactínioas convencionales.

6. - Un procedimiento para componor agontos antiac-

tínicos.

= 8 =

Según so dps^ribo y reivindica on la presonto mo- 
moria descriptiva/quo\consta do ocho hojas foliadas y es­

critas a máquina por una sola do sus caras.
Madrid, a\15 qo dioiombro do 1969 

p. a.
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