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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a agentes antiactinicos,

feae Ta accidn protectora de los agentes antiactinicos

5.,

10,

conocidos se debe al hecho de que mantienen apartados de

las células epidérmicas vivicntos los rayos ultravioleta '
del sol quo causan ol oritema (entre 290 y 320 milimicras),
por absorcidn especifica, coﬁo en ¢l caso de los propios
filtros ultraviolota B o por dispersidn o refloxidn, como

on ol caso de las preparacionos cubricntes, como ol dxido de
zine,

Sorprondentemente sc ha degcubicrto ahora, de'
acucerdo con csto invento, quo la citosina, ol uracilo, la
guanina y ol 5-cloro-uracilo tioncn marcada accidn antiacti-
nica, auhque no actuan cubriondo de la misma mancra quo

un polvo ni tionon ol mdximo do absorcidn cntre las 290 y



10.

"R,

30.

=2 =

374570

las 320 milimicras. Ademds, la accidén antiactinica es uds

marcada con un eritema intenso que con un eritema débil o
sin eritema. Tal ocomo no oourre con los agentes antiacti-
hicos convencionales, gue actuan por absorcidn,

En consecuencia, los agentes antiactinicos propor-
¢ionados por este invento contienen como ingrediente activo
egencial citosina, uracilo, guanina y/o 5~cloro—uraéilo,
en asociacidn con un material compatible de vehiculo.

Fl material de vehiculo utilizado en los agentes
antiactinicos de este inveﬁto es un material de soporie que
s6 usa como base para las preparaciones cosméticas; por ejem-
plo,‘un naterial de soporte para cremas, pomadas, geles,
aceites, soluciones, sprays, etc. No obstante, debe tenerse
cuidado en slegir ¢l material de vehieulo, dado que con los
vehiculos utilizados para los agentes antiactinicos existen~
tes (por ejemplo, los preparados con filtros especificamen—
‘t6 absorbentes) la accidn antiactinica depende del material
de vehiculo que se emplea. Adomds, debe.tenerso en cuonta
que la concontracidn del ingrediente activo tione influencia
sobre el grado de actividad dol agontec. Concentraciones idé-
neas son, por cjomplo, las de¢ 1% a 30%, y preferontemento
do 26 a 5p,

Los ingroedientos activos oscnciales mencionados
antos pucdon combinarse con otras substancims antiactinicas
convencionales, en cuyo'caso ge produco une potenciacidn de
la accidn antlactinica (os decir, un ofeccto sindrgico), Por
substancias antiactinicas convencionales s¢ significan los
compuostos organicos cuyo maximo de absorcidn se halla entro
unag 290 y 320 miiimicras. Dado que osta propiedad.filtran-

to o caractoristica dec muchos compucsitos orgdnicos, pucden
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incorporarse a los sgentes antiactinicos do esto invento
compucstos de diversas clascs (dc log cualcs solo sc citan
unos cuantos a continuacidn). Ejomplos dc tales compucsitos
gon: '
1) Derivados de acidos p~aminobcnzoicos, como, por ojomplo,
ol p—aminobonzoaﬁo de otilo y otros éstoros; como p~aminobon-
zoato do propi}o, dc butilo y de isobutilo; p=-dimetilaminohon-
zoato d¢ otilo, p~aminobonzoato do glicorile y p-dimotilami~
nobcnzoato do amilo,

2) Derivados del deido cindmico, como, por cjomplo, ol
p-motoxicinemato de 2-otoxioctilo, ol p-mectoxicinamato do
etil-hoxilo; las mozelas de dstoros de dcido p-motoxicind-
mico y las mozclas de ésteres de deido cindmico.

3) Ias dibenzalhidracinas,

4) ‘Tos dorivados de 2-fenilbencimidazol, como, por ejem-
plo, el dcido 2-fcnilbencimidazol~5-sulf6nigo. _

5) Tos derivados de dcido salicilico, como, por cjemplo,

ol detor mentflico de deido salicilico, el éstor homomonti-
lico do deido salieflico y ¢l dstor fenflico do dcido sali-
cilico. ‘ _

6) Tos derivados dec benzofcnona, como, por ojemplo, la
4—fenilbenzofcnona; cl éstor isooctilico de dcido 4=fonil-
bonzofenon~2-carboxilico y la‘5~cloro~2—hidroxi-bonzofonona.
7) Tos dorivados de cumarina, como, por ojomplo, la 7-hi-
droxi-cumarina, ol éqido beta~-umboliferon-acdtico y la

6y T—dihidroxicumnarina. _ ‘

8) Ios dorivados do decido gdlico, como, por ojomplo, ol
trioloato do digaloilo. _

9)_ Fl deido dohidroacdtico (3-acotil-6-motil~l,2-piran-

w2 ,4"‘di0na) v
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10) Tos dcrivados de gquinolina, como, por @jomplo,

gédica dol deido 8~ctoxiquinolin-5-sulfdnico. '
11) Ios dorivados dol dcido antranflico, como, por cjomplo,

ol dstor montflico do deido antranilico.

' 12) El hidroxifonilbonzotriazol.

EL cjomplo quo sigue ilustra cl invento.,
EJEMPLO
(a) So propard de la manora quc siguc un agento con
forma do pomada guo contonia gﬁanina como ingrodionto
activo: ‘ ‘

Se¢ disolvicron 5,80 g (0,0385 molos) do guanina
(2~amino-6-hidroxipur;na) cn una mozecla calionte dc 56,7 8
do agua dcstilada;.ll,E & do propilenglicol y 1 ce de solu~-
cidn do amoniaco concentrada. A 75°C y agitando, sc¢ afiadid
1a.soluoién rosultanto a una mozela caliento (752C) do
15,0 g dc alcohol catoarilico, 5;0 g do jalea dc potrdloo
blanca y 5 g de un éter polioxiotilon-ostearilico ("Brij Jv).
Despuds del onfriamicnto, s¢ refind todavia la croma rosul-
tanto utilizando una calandria de tres rodillos y se la onva-
s6 on tubos. _

" Do mancra anéloga sc obtuvicron agentes on forma

do pomada que contonian, rbspectivamonto; citosina; 5=-cloro=-
~uracilo y uracilo cgmo ingrgdionﬂos activos; a partir dos
1? una solucidn de 4,27 g (0,0385 moles) de citosina y

6,0 g do deido ldetico on 53,23 g do agua dostilada y

11,5 g do propilonglicol; 2) una solucidn do 5;62 & (0;0385
mo}os) do 5-cloro-uracilo y 1,53 g do hidrdxido sddico on
56,35 g dc ague destilada y 11,5 g de propilenglicol; y

3) una solucidn do 4,51 & (0,0385 molos) de uracilo y 3 g

de deido ldetico on 56,19 g do agua dcstilada e 11;5 g de
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(v) e prcparé; de la mancra que a continuacidn so
oxpono; un agente cn forma de pomada que contonia guanina
como ingrodionto activo, lo mismo guc la substancia antiacti-
nica convoncional p-motoxicinameto de 2-¢toxiotilo:

Sc disolvicron 2,0 g (0,0133 moles) do zuanina cn
una mezela calionto do 60,7 g do agua destilada, 11,5 g do
propilonglicol y 0;8 g do hidrdxido =ddico. A T75°C y agitan-

do so afladid la solucidn rosultante a una mozcla calicnte

(7520) do 13,0 g do alcohol cstearflico, 5,0 z de jaloa dc

potyéloo blanca, 5,0 g do étor polioxictilen-ostoarilico

¥ 2,0 g do p-motoxicinamato do 2-otozictilo. Dospuds del
enfriamicnto, sc refind todavia la crema resultanto uti-
lizando una calandria dc trcs rodillos y so la cnvasé on
tubosg.

(e) TLos agogtes preparados tal como s¢ ha deserito aptos
on esto cjemplo, sc chsayaron para comprobar su aceidn an-
tiactinica por la detorminacidn dol "factor productor modio™
scgﬁp ol método do SCHULZE (Parflimorioc und Kosmotik, 1956,
37, 310-~365), Sc onsayd tambidn una basc para pomada
(gonstituida por 5,0 g do Ster polioxiotilon—ostoarilico;
5,0 g do jaloa de potrdloo blanea, 15,0 g do aleohol catoari-
lico, 11,5 g do propilonglicol y 63;5 g dc agua) quo no
contcnia'ningﬁn ingrediente activo.

Para ofcctuar ol onsayo, 80 dividid on tiras hori-
zontalos, utilizando osparadrapo, la piocl del dorso de cada
sujoto do oxporimentacidn, A cada scgunda fira de picl do
cada sujoto so aplicd un agente (o la basc do pomada), cam-
biando ol orden de aplicacidn a cada scgundo sujoto, y so

dejaron las otrag tiras como controlos no tratados. Iucgo
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go dividid cada tira horizontal dc picl on ocho ecasillas de
1 cm? aproximadamonto do superficic, por medio do tiras verti-
cales do esparadrapo, y s¢ cubrid ccn pafios ol resto do la
piol, A continuacidn so ilumind la zona de chsayo con un
grapo de cuatro lémparas Osram "Ultravitalug" (que ya habian
estado oncén@idas por 5 minutos a lo menos), desde una distan-
cia d¢ 40 om, y succsivamento so fuoron cubricndo las serios
vorticalos do casillas, de izquicrda a dorocha, dospuds do
aumentar los ticmpos do irradiacidn tomados de la soric gcoo-
métrica 1, 1,4, 2, 2,8, cte., minutos, So tormind la ilumi~
nacidn al cabo do 11,2 o 16 minutos,

Iuego so quitaron todos los csparadrapos y al
cabo do 24 horas so procodié a ovaluar los tiempos dc
hinchazdn dol oritema (cs decir, cl tiompo de irradiacidn
necesario para producir oritema). Ia evaluacidn so realizd

por dos personas: so numoraron las hileras vorticaloes y

1a primora persona dotormind en quo punto dc cada hilera

horizontal cra justamento discornible un critcema y lucgo
dictd el resultédo para que la sogunda persona 16 transcri-
bicra on cl informe dc¢ la prueba.
A basc dol informo dc la prucba so cgtablecid
luocgo ol factor prqtoct&r do un agonto particular sobro un
sujoto doterminado, utilizando la rclacidn
tiompo de hinchazdn del oritoma on ls

piol protogida
factor protoclor =

tiompo do hinchazdn dol oritoms do la
pilcl no protogida

Cada agonte s¢ onsayd on 20 porsonas adultas de
cdad, soxo y tipo eutdanco diforontes. Calculado lucgo la
modia aritmética do los 20 indicos individualos rosultantes,

8¢ obtuvo ¢l factor protector medio para el agenitc particu~
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Rosul tados
Pactor pro~—
7 . | toctor medio
Ingrodicnte active Coneentracion] (a base do 20
' (%) indiccs indi-
viduales
Citosina 4,27 2,85
Uracilo 4,31 2,30
Guanina 5,8 2,91
5=gloro-uracilo 5,62 2,63
Guanina + p-motoxilcinamato . :
do 2~otoxi~otilo 2,05 7,46
Ninguno (basc dc pomada so-— ‘
lamento) - 1,41

il

NOTA

Descrito cl objcto del proscnto invento, so do-

claran nucvas y dc propia invencidn las siguiontos roivin-

dicaciones, con prioridad de la solicitud de patontc suizu

n® 18694/68 Aol 16,12.68,

1.~ Un procodimionto para componer agentes

antiactinicos, caractoriéado por mezelarse, como ingre-

dionto activo csoncial, citosina, uracilo, guanina y/o

5~¢loro-uracilo con un mnaterial compatiblo do vchiculo.,

2.~ Un procedimionto scgin la rcivindicacidn 1, ca-

ractorizado por usarsc, como ingredicntc activo csencial,

la citosina o la guanina,

3.~ Un prococdimionto sogin las reivindicacionos

1l o 2, caracterizado por usarso cl ingredicntc activo

ce e
. - el O T T IL
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csoncial on concontracién do 1% a 30%.

4.~ Un procecdimicnto sogin la reéivindicacidn 3,
caractérizado por usarsc ol ingredicnte activo csencial
cn concohntracidn de 2% a 5%,

5.~ Un proccdimicnto segiin ouaiquiCra do las roi-

_vindicaciones 1 a 4, caractorizado por usarsc tambidén subs-

tancias antiactinicas convencionalos.
6.~ Un procedimicnto para componor agontos antiac—
tinicos,

Scgin so doseribe y rcivindica on la prescnte mo-

moria deseriptiva consta do ocho hojas foliadas y cs-
critas a mdguina

Madrid, a

he sola Ao Bus caras.
do diciombro de 1969
pv a.
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