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3sta invención se refiere a nuevos y ¿viles presar*'- 
dos farmacéuticos adecuados para la aplicación tópica en el 

tratamiento y control del acné. Mas especialmente, esta in­

tención se refiere a preparados tópicos anti-acné que com­

prenden un agente anti-acné de bls-biguanida y un vehículo 

penetrante en la piel constituido por un agente penetrante 

en la piel y un disolvente farmacéuticamente aceptable, ade­

cuado para aplicación tópica, a métodos y obtención de estos 
preparados y al método para el tratamiento tópico y ui con­
trol* del acné empleando estos preparados.

Aunque la etiología del acné es todavía incierta, 

existe una evidencia cada vez mayor de que este trastorno es 
el resultado de una interacción entre factores fisiológicos!, 

bacteriológicos y químicos. Parece que las 1ipasas produci­
das por Corynebacteria acnés, el microorganismo intensamente 

implicado como agente etiologías en el acné, en los recesos 

anaerobios del folículo sebáceo, separan ácidos grasos li­
bres de les lípidos del sebo¿ Estas sustancias son comede- 

génicas además de irritantes y probablemente inician la se­
cuencia de acontecimientos, comenzando con la hiparqueratini- 
zación folicular que conduce a ia formación de comedones, 

oclusión folicular y la consiguiente rotura de la pared fo­
licular y termina en una pústula inflamatoria.

En la bibliografía so han descrito métodos tópicos y 
orales de tratamiento del acné. Se han empleado preparados 

tópico^ para evitar el bloqueo del conde!,*!.* folicular y vol­

ver a .'t!*:i.'i.r.'.''¡ una ves que se i.*', bloquead-.', g-aa pc-n*.!:.* .¡**
3l folículo c el sebo espesado, ¿trio." son ab-.orbtécs o para 

obtener una combinación útil de estas acciones. Sin embargó 

estos preparados tiehen inconvenientes de uso ya que pueden
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tener una capacidad de absorción baja, ser inherentemente tó-j 

xicos si/ son absorbidos por el organismo a travos de la piel, 

mantener el crecimiento de mohos, bacterias y otros micro­

organismos, difíciles de aplicar solos o en un preparado far 
macéutico o cosméticamente objetables debido a su olor, co­
lor, etc. Actualmente, la tetraciclina, que posee actividad 

antibacteriana y anti-lipásica, administrada por vía oral, 
constituye una de las formas más eficaces de terapia. Sin em­
bargo, la aparición de efectos secundarios, resistencia mi­

crobiana a la droga y reacciones a3.érgica.s, son a.lgunos de 

los inconvenientes encontrados en el uso de antibióticos.

Un objeto de esta invención es proporcionar un prepa­

rado para el tratamiento tópico del acné que contiene como 

agente anti-acné una bis-biguanida y un agente que posee ac­
tividad penetrante en la piel.'

¡ Otro objeto de esta invención es ablandar el tapón 

sebáceo para facilitar su eliminación final.

Otro objeto de esta invención es proporcionar un pre­

parado efectivo contra el acné que comprende una-concentra­
ción baja del agente anti-acné.

:crinobacterias.

30

esta inv en 03.on es proporcionar

a formac ion de comedones, re­

ase inhi bir el crecimiento de

ención, se )la encontrado que el

r beneít ;asente administra-

que pade c cu CO

Se cree CU o la niel actúa cono

-antidade s' d.-1 compuesto anti-

la Roña en *:ratamiento y .que
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el agente áe penetración en la piel aumente, la penetración 
áel agente anti-acné en la piel.

Como ya se ha dicho, los agentes anti-acné empleados 

en los preparados tópicos de esta invención son compuestos 

de bis-biguanida. El solicitante ha encontrado que las bis- 

biguanidas útiles son las seleccionadas entre el grupo for­

mado por 1,1'-hexametilen-bis-5-(hexil)biguaniday 1,1'-hexa- 

metilen-bis-5"*(heptil)biguanida, 1,1 '-hexametilen-bis-5--' 

(n-octil)biguanida, 1,1 '-hcxametilen-bis-5-(2-"etilhexil)bi- 

guanida y 1,1'-hexametilen-bis-5-(ncnil)biguanida. También 
son útile3 eñ los preparados de esta invención las sales do 

adición de ácidos farmacéuticamente aceptables de estas bi- 
guanidas entre las que se encuentran? por ejemplo, los mono- 
hidrohaluros y dihidrohaluros, sulfamatos, sacaratos, tar- 
tratos, acetatos, sulfatos, ftalatos, succinatos, citratos, 

lactatos y nitratos. Estas bis-biguanidas son. compuestos co­

nocidos y o bien se encuentran en el mercado o pueden ser 
preparadas por técnicas ya totalmente descritas (véase, por 
ejemplo, la patente estadounidense nS 3.468.898; donde están 
descritas como agentes antibacterianos).

Los agentes anti-acné son altamente sustantivos para 

la piel; no son alergénicos; poseen actividad anti-lipásica; 
toleran cantidades razonables de jabón y materia orgánica; 

resisten al desarrollo do las bacterias resistentes a las 
drogás; son antimicóticas Inhibiendo así el crecimiento cx- 

!¡ ccsiv. de los hongos sobro la piel; son bactericidas a con- 

Ü' centrad enes bajan; presen, an un amplio espectro de activi-

!) dad nnti-bact ari ana y o<.m muy activan io vi tro cont-a
!! '  " " " "

Coryrobre'.erium acnés. Se consigue un tratamiento y un con­
trol efectivos de las condiciones acnéicas susceptibles a 1.a:
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aplicaciones tópicas con los preparados 3o esta invención 

que contienen de 0,01 a 0,2 % en peso del agente anti-acné.

Como aspecto importante Re esta invención, el solici­

tante ha encontrado que para asegurarse de que es adsorbida, 

una cantidad efectiva, ¿el agento anti-acné por aplicación tó­
pica, es necesario emplear un vehículo que permita una pene­

tración eficiente del agente anti-aenó en el canal pilo- 
sebáceo. Para conseguir este resultado, c-1 solicitante ha in­
corporado .a los preparados de esta invención un agente pene­

trante en la piel seleccionado entre el grupo forma.de por 
lactato de laurilo, metilpirrolidons., salicilato de tacbilo 
y Vitamina A ¡ ácido 3,7-"di¡neti3.-9"'(2,6,6-"trimetil-1"-oiolo- 

hexcn-1-il)-2,4{6,8-nonatetraenoicOj para aumentar la pene­

tración del agente anti-aoné en la piel. La cantidad de agen­
te penetrante en la piel requerida para conseguir el resulta­

do deseado y al mismo tiempo ovitar concentraciones que sean, 

irritantes en aplicación tópica, varía ampliamente según el 
agente particular seleccionado y debe ser críticamente con- 

trolada en cada caso. Así, cuando se emplea metilpirrolidena, 

puede constituir del 36 al 4*¡ % del peso del preparado; cuan­

do se emplea lactato do laurilo, puede constituir del 10 al !
!

20 % del peso del preparado: cuando se emplea salicilato de i 

metilo, puede constituir de 5 a 9 % del peso del preparado; !
, íy cuando se emplea Vitamina A en forma acida, puede consti-- j 

tuír de 0,05 a 0,1 % del peso del preparado,. }
í

B1 disolvente empleado no es' un elemento crítico do. }
los preparados ae em-a invención. oruñen-sa c-ualcuier j

i
disolvente del agente :'.ntipucne y del agente penetrante en ! 

la piel que sea farmacóutioamente aceptable para la aplica- ¡ 
ción tópica. Los disolventes típicos útiles en los prepara- ¡
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dos de neta invención son, por ejemplo, a¿^a, etsnol, iso- 

propanol, 2-octildodccanol, ftalal;o Ae dietilo, propilen- 

glicol,. gliccrina, dipropilengliool y mezclan de los mismos.

Por lo tanto, en su aspecto de composición, esta in­

vención puede describirse'"como basada en el concepto de nue­

vos y útiles preparados farmacéuticos, adecuados para la 

aplicación tópica en el tratamiento y control del acné, que 

comprenden un agente anti-acné a base de bis-biguanida selec 

clonado entre el grupo formado por 1,1'-"hexamet.ilen-bís-5- 

(hexil)bi guanina, 1,1'-hexametilcn-bi s-5-(hept il)biguanida,
1,1 ' -he xam e t i1en-bis-5-(n-oct i1/bi guaní da, 1,1 '-hexamctilen- 

bis-5- (2-etilhexil)biguanida, 1,1 '-hoxametile:ü--bis-5'-'(nonil) 

biguanida y sus sales de adición de ácidos farmacéuticamente 
aceptables? un agente penetrante en la piel seleccionado en­

tre el grupo formado por lactato de laurilo, metilpirroiido- 

na, salicilato de motilo y Vitamina A acida y un disolvente 
farmacéuticamente aceptable adecuado para la aplicación tó­
pica? donde la bis-biguanida constituye de 0,01 a 0,2 % del 

peso del preparado y donde el lactato de laurilo. constituye 

de 10 a 20 % del pese dul preparado, la metilpirrolidona eos
itituye de 36 a 41 % del peso ó el preparado, el salicilato ! 

de metilo constituye do 5 a 9 % del peso del preparado y la } 

Vitamina A acida constituye de 0,05 a 0,1 % del peso del pre-j 

parado., Se considera ene en el tratamiento y control de los 

estados acnéicos se aplican tópicamente dosis unitarias de 
esto a pyapar ? A o s.

-'O ' - l.J. (iC .-'-Oí* ^ c

dos antes descritos, pae-Je inclaírr'e na al !

30
preparado nntioxida'' Lc como inuibidoy de la í'orna.cice.
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nuevas cabezas :1c comedones negros. Los aatioxidantes ade­
cuados.non, por ejemplo, hidroxitolueno butilado, ácido as- 

c.órbico o M-droxianisol butilado. Cuando se emplea, el anti- 

oxidante habitualmente constituye de 0,01 a 0,15 % del peso 

del preparado.
Las composiciones de esta invención so preparan con­

venientemente agitando el agente anti-aenó y un disolvente 

adecuado, como los descritos anteriormente, mientras que se 

agrega, una solución que contieno el agente penetrante en la 

piel y una cantidad mínima de este disolvento adecuado,, La 
mezcla resultante se envejece (habitnalmenve 10 a 30 minu­
tos) con agitación, se-añade el resto del disolvente y fi­

nalmente las mezclas resultantes se envejecen (habitualmen­

te 10 a 30 minutos) con agitación continua para garantizar­

la uniformidad. Opcionalmente, puede agregarse un. antioxidan 
te antes de envejecer la mezcla. Alternativamente, como ob­

servará fácilmente el exporto en la técnica, el agente anti­

acné, el agente penetrante en la piel y opcionalmente el an­
tioxidante pueden ser combinados en una cantidad mínima de 

disolvente y agitados hasba que la mezcla sea uniforme. Una 
vez conseguida la unifonnióad, se añade el resto del disol­

vente y la mezcla se envejece -de nuevo para garantizar una 

uniformidad completa.
Como se ha descrito antes, los preparados tópicos de 

esta invención son eficaces en el tratamiento y control de 
los estados acnóicos succepbibles de terapia tópica, espe­

cialmente do Ion estados ranciaos de r-.b'-v̂ ? a moderados y 

pueden encontrarse en cualquier forma adecuada para aplica­
ción tópica. Las formas de dosificación tópicas adecuadas 

-son, por ejemplo, lociones, refrescantes, cremas, ungüentos,
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jaleas, pomadas y emulsiones. Todas estas ferias de dosifi­

cación se preparan fácilmente empleando coadyuvantes de for­
mulación convencionales y técnicas muy conocidas por los 

expertos en este campo. Se sobreentiende que la dosis espe­

cífica para cualquier paciente particular dependerá de di­

versos factores tales como la actividad ge les agentes acti 

vos específicos empleados y la gravedad del acné en trata­
miento. Habitualmente se consigue una respuesta efectiva po 
aplicación tópica de los preparados de esta invención de 2 a 

4 veces diarias en la zona en tratamiento.

los siguientes ejemplos ilustran la formación de pre­

parados anti-acne típicos de esta invención; sin embargo, 
no se pretende que establezcan ninguna limitación salvo las 

indicadas en las reivindicaciones del apéndice.
BJEKTLO 1

' % en pese _________________
Ingredientes* 1 2 3 4 _ 5 6

1,1 '-hox.nyet.i- 
l3n-bis--á-(2** 
etilhexil)bi- 
guanida.SH'Ol 0,01 0,1 0,01 1 1 0,1 0,2

.....  , <* .\<i'6 amina n acĵ
da 0,05 0,05 0,1 0,1 0,1 0,1

Isopropancl 35,0 pr n 45,0 ? 0 OU y ̂ 50,0 35,0

Agua destila­
da c.s. 100,0 100,0 ] 0*J y  0 100,0 100,0 100,0

una mezcla agitada que contiene dinioaocloiuio de

30

1 1 *—h^y'-metilon—b is— f-e tiD icx il )*¡n guaní da y una, pequera

o^'r'ui'b''! e*'- f ¡ _ . o ^ ^ n 1.; I.-.--:.. JC.--.:. X-*. U.' diente Se :)f.*:e

una soL'.'-'n.--- ue i  i'.iu... en in Op''... . -..'i. y Uí.'.O. (:'.n.rí-

dad su fic ien te  de agua p; ..--a garan tí sai l a  d iso lución . íe s  -

pues l a  solución rcrjult...'. i:l:; SC CUVeje^ c con ag itación  duran-
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te unes 10 niñatos Mientras se cñrde el resto del. agua y se 

continua agí.bando durante 10 Minutos más para garantizar la 
uniformidad.

En lugar de la 1,1*-hcxaaetilen-bis--5--(2-etilhexil)"- 
biguanida se pueden emplear otros agentes anti-acné tales co­

mo 1,1 '-hexametilen-bis-5-(li33;il)bigaaniáa, 1,1 '-hexametilcn- 

bis-5-(heptil)biguanida, 1,1 '-hexam et i1en-bi s-5-(n-o cti1)- 

biguanida y 1,1'-hexametilen-bis-5-(nonil)biguanida.
EJK.H-L0 2

% en pees
Ingredientes 1 2 3 4 - 5 6

1,1 '-hexametilen- 
bi s-5 -- (2- e t ilhc- 
xil) bi guaní da. 21101 0,01 'C,05 0,1 0,1 0,2

Lactato de lau- 
rilo - 10 ,0 12,0 14y0 16 ,0 16 ,0 2 0 ,0

Etanol o.s. 100 ,0 100,0 100,0 100 ,0 100,0 100,0

A una mezcla agitada que contiene el dihidrocloruro 

de 1,1^-hexametilen-bis-5-(2-etilhexil)biguaniday una pe­
queña cantidad de etanol a la newperatura ambiento se añade

una solución de laotato de laurilo en una cantidad mínima d<-
etanol. Esta mezcla se envejece unos io minutos oon í

í
agitación; se anade la cantidad restante de etanol y se con­

tinúa agitando durante 10 minutos más para asegurar la uni­
formidad.

En lugar del lactato de 
agentes penetrantes en la niel 

salisilato de metilo o Vita;. : 

pueden emplearse otre-n diselv*..' 

2-octildodocanol, ftalato de di 
riña o dipropilengliccl y er. Ir

.anri.i.c pueden empicarse otro;
cn.'.'H Corno mot ii o i rr ol j. dona,
.. - lo jurl.'
es ce::';.'' ig'--'-.. j 0oronmol,
tilo, pr opil o i gui- c- -
;p.r ce .¡.a i, 1 '-hoxa¡ ¡eúilen-bi
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5-(2-ci;' ! xi 1)bi guaníáa. pueden emplearse otros agentes anta- 

acné tales COBO 1,1'-hexanctilen-bis-5-(hexil)biguanida,

1 s 1 ' -hexametilen-bis-5- (heptil) bi guaní da, 1,1 '-hexametilcn- 

bis-5-(n-octil)biguanida y 1,1'-hexametilen-bis-5"(nonil)- 

biguanída.
EJEMPLOS

% en peso

Ingredientes 1 2 3 4 5 .6

1,1 '-hexancti- 
len-bis-5-(2- 
etilhexil)biguá 
nida.2H01 0,01 0,05 0,1 0,2 0,1 0,2

Metilpirrolidona, 36,5 _ 36 ,0 36,0 36 ,0 40,5 41,0
Salicilato de 
metilo 5,0 '5,0 5 0 6 ,0 5,0 9,0
Etanol c..s. 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

A una mezcla agitada que contiene dihidroclornro de
1,1'--hexa.metilcn-bis-5-(2-etilhexil)biguanida, metilpirrclido 

na y salicilato de metilo a la temperatura ambiente, se aña­

de aproximaditmante la mitad de lo. cantidad de etanol. La més­
ela resultante se agita después durante unos 10 minutos, se 

anade, el resto del etanol y se continua agibnndo durante tO 
minutos más para garantizar la uniformidad.

En lugar de la metilpirrolidona y el salicilato de
metilo pueden emplearse otros agentes penetrantes en la. piel 

tales como metilpirrolidona, salicilato do metilo o Vitami­

na .<A A.-iida. En lugar del etanol pueden empicarse otros di- j

Kolvr.ntes cono agua, iaooropanol, 2-octiluodce:mol, ftalabo 

ce di o tile, propilenglicol, glicc-xna. o di prop.¡.leng3.icol.
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% en peso
Ingredientes 1 2 3 4 5 6

1,1'-hexametilen-
bis-5-(2-etilhe-

'
xil) bi guaní da ̂  HC3- 0,01 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1

Vitamina A ácida 0,05 0,07 0,1 0,1 0,1 0,1
Hidroxitolueno
butilado 0,01 0,03 0,05 0,065 0,075 0,1

Isopropmiol -35,0 25,0 45,0 35,0 50,0 35,0
Agua destilada 
c.s. 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

A una mezcla agitada que contiene diLidrocloruro de 

1,1'-hexametilon-bis-5-(2-etilhexil)bigu.anida y una pequeña 
cantidad de isopropanol, a la temperatura ambiente, se añade 

una solución de Vitamina A acida e hidraxitolueno butilado 
en isopropanol y una cantidad suficiente de agua para garan­

tizar la disolución. La solución resultante se envejece des­

pués con agitación durante unos 10 minutos mientras se añade 
el resto del agua y se continua agitando durante 10 minutos 

más para garantizar la uniformidad.
En lugar de la 1,1'-hexametilon-bis-5-(2-etilhexil)- 

biguanida pueden emplearse otros agentes anti-acné tales 
como 1,1 '"hexametilen-bis--5"-(hC2:il)biguanida, 1,1 '-hexamo-- 

tilen-bis-5-(heptil)biguanida, 1,1'-hcxam.etilen-bis-5-(n- 

octil)biguanida y 1,1 '-hexametilen-bis-5-(nonil)higuanida<.
En resumen, la patente ¿e invención que se solicita 

deberá recaer sobre las siguientes!;

REIV J.NPIOACiP?).S&
i , Um oo unri couí***

nosición anti-aenó pero lo administración tópica, que con­
tiene oí rededor de 0.,01 o .0 , 2 % en peso .de un agente onti-
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¡ peno seleccionado entre el grupo fcrrn:cc- por 1, l'-heyamc- 
tilen-bis-5-(b.exil)biguanida, 1,1' -hexametilen-bi s-3- (hep- 

til)biguanica, 1,1 '-hexametilen-bis--5"(n-octil)-biguanida, 

1,1' -hexaiaetilen-bis-5- (2-etilhexil )biguaniáe, 1,1' -hexa-

,metilen-bis-5-(nonil)biguanida y sus sales de adición ce 

ácidos farmacéuticamente aceptables; un agente penetrante 

en la piel seleccionado entre el grupo formado por lactato 

d^ laurilo, metilpirrolicona, salicilato de metilo y Vita-
i'-m̂ .na A ácida, donde el- lactato de laurilo constituye del 

10 al 20 % del peso del preparado, lo metilpirrolidona 

constituye del 36 al 41 % dol peso del preparado, el sa- 

licilato de metilo constituye del $ al 9 % del peso del 
preparado y la Vitamina A ácida constituye del 0,0$ al 

0 ,1 % del peso del preparado; y un disolvente farmacéuti­

camente aceptable adecuado para aplicación tópica; y or- 
cionalmente un antioxidantc; cuyo procedimiento consisto

(a) agitar el agente anti-ecné en un disolvente ade- t 

cuado, mientras se agrega una solución que contiene el
agente penetrante en la piel y una cantidad mínima de dicho 
disolvente edecuado;

(b) envejecer la mezcla resultante, con agitación y

(c) añadir el resto del disolvente y envejecer la 

mezcla resultante con agitación cent:ana. para garantizar 
la uniformidad;

¡ nudiendo agruparse opcionaímente un arrir-is ante-antes- do

envejecer la mezcla.
2 . Un procedimiento según 1 a reivindicación 1 , donde 

el disolvente es un compuesto seleccionado cutre -r.-l gruño 
formado por agua,' c-tsnol, iroprcpenol, 2-octildodpcanol, .
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ftalato de dietilo, propilenglicoj., glicerina, dipropi'*en- 

glicol 'y meyclas de los mismos. .

' 3- Un procedimiento según la reivindicación 2, donde 

el agente activo es l,l'-hexemetilen"-biS"3"(2--etilhexil) 

biguanida.
4. Un procedimiento según la*reivindicación 3s donde 

el agente penetrante en la piel es Vitamina A acida y el 

disolvente es isopropanol y agua.
3- Un procedimiento según la reivindicación 3 , donde 

el agente penetrante en la piel es lactato de laurilo y 

el disolvente es etanol.

6. Un procedimiento según la reivindicación 3s donde 

el preparado comprende de 0 , 0 1  a O, 1$ % en peso de 
un sntioxidante seleccionado entre el grupo formado por 
hidrcxitolueno butilado, hidrbxianisol butilado y ácido 
ascórbico.

Un procedimiento según la reivindicación 6 , donde 
ol antioxidante es hidroxitolueno butilado.

8. Se reivindica por último como objeto sobre el que 
ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: UN 
PROCEDIMIENTO PARA,LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION ANTI­
ACNE.

2S



Toó o conforme queda descrito y reivixdicj.do en 

sente memoria descriptiva que consta de ca¡jorca pin; 
mecanografiadas.

Madrid 30 de ,iunio de 
* ' ' BERNARDO UIÍGRIA

!
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