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Esta invencidén se refiere a un método para el
uso de. ciertos derivados de acido aminosalicilico y compo-
siciones que contienen los mismos para lograr una accion
preventiva contra las quemaduras producidas por el sol. En
particular, la invencién concierne a la actividad protecto-
ra ultravioleta de los alcohilésteres del &cido aminosali-
cilico, teniendo dicho grupo alcohilo una longitud de cade-
na comprendida entre 1 y 18 &tomos de carbono; alquenilés-
teres del &cido aminosalicilico, seleccionandose dicho gru-
po alquenilo de entre el conjunto constituido por los gru-
pos vinilo, alilo, undecenilo, oleilo y linolenilo, y &as-
teres ciclicos del &cido aminosalicilico, siendo dicho gru-
po ciclico grupos ciclohexilo, fenilo y mentilo como agen-
tes de protecciédn ultravioleta. La invencion comprende tam-
bién la descripcidon de composiciones farmacéuticas tales
como barras de cera, ungientos, lociones y soluciones que
contienen los compuestos antes citados, y el uso de dichos
compuestos farmacéuticos para lograr una accién de broncea-
do de la piel de los seres humanos y los animales, pero sin
acompafiamiento de quemaduras solares.

Es bien sabido que las radiaciones comprendidas
dentro del espectro ultravioleta, que tienen una longitud
de onda que va desde 2950 a 3850 unidades Angstrom, pue-
den dar como resultado una hiperpigmentacidn o bronceado
de la piel de los seres humanos y los animales debido a una
estimulaciéon de las células capaces de producir melanina.
Dentro de esta porcion del espectro luminoso se ha determi-
nado ulteriormente que la longitud de onda comprendida entré
2950 2 y 3150 2 es particularmente potente en lo referente

a,causar una reaccion eritematosa en la piel, y generalmeh-
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dando como resultado un bronceado directo de la piel sin

'yen los ésteres etilico, propilice y butilico del fcido
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te se hace referencis a esta gema de longitudes de onda de
la luz como la "gama quemante". En cambio, las radiasciones
luminosas comprendidss dentro de la gams que vo desde

5300 ﬁ a 3850 ﬁ son capaces de causar una estimulacidn de-

seable del sistems productor de melsnine en los tejidos,

el concomitente eritema o quemsdura. Asf{, ha llegsdo a acep
tarse que un compuesto satisfactorio de proteccidén contra
el sol tiene que bloquear eficszmente la luz ultravioleta
dentro de la gams de longitudes de onds de 2950 ﬁ a 3150

ﬁ, en tento que transmitird las radiaciones luminosas cuya
longitud de onda sea superior a los 3150 ﬁ. Prefériblemente,
1a.capacidad filtrante del sgente de proteccidn ultraviole-
ts debe estar comprendids entre 3460 ﬁ y 3650 &, de tal mo~-
do que el bronceado de la piel se consigs sin la aparicidn
de eritema y los consiguientes dolores y padecimientos que
acompaiian a las'quemaduras solares.

Para logrsr este objetivo, se han propuesto li-
teralmente centensres de compuestos como agentes de protec-
¢ibén contra el sol, todos y cada uno de los cuales se des-
criben como capaces de absorber la luz ultravioleta com-
prendida dentro de ls "gems quemsnte" siendo en cembio
transmisores de ias radiaciones bronceadoras fisioldgica~-
mente desesbles y cosméticamente prefefidas. Por ejemplo,
agentes tales como compuestos de salicilato, que incluyen
salicilato de bencilo, salicilato de mentilo, méhosalicila-

to de glicerilo; derivados del écido benzoico, gue inclu~

para-aminobenzoico ¢ incluso el propio dcido psras-sminoben-

~

zoico; pirimidinas, compuestos de dcido sulfénico, produckos
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1idad de los compuestos sugeridos tienen slguns limitacidn

resultan ficilmente eliminados por el sgua. Los compuestos
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naturales, tales como umbiliferona y toda una multitud de
diversos agentes quimicos sintéticos, disefiados todos ellos
para producir un tipo particular de efecto de proteccidn

dentro de 1ls gama de luz broncesdora. Virtuslmente la tota~|

que restringe su empleo. Por ejemplo, la clase de los deri-
. l - B .

vados del dcido salicilico utilizados como compuestos de

proteccidn contrs el sol son derivados solubles en agua que

de salicilsto insolubles se secan psrs dar un sb6lido inde-

seable sobre la piel formsndo una pelicula agrietads y poro:
se que reduce la efectividad de la preparacidén como protec-
cibén contrs el sol. Los ésteres del 4cido benzoico éjercen
un efecto snestésico local siendo a2l mismo tiempo agentes
fuertemente sensibilizadores, por lo que se consideran fi-
siolbzicsmente indesesbles. Los compuestos orgdnicos més

complejos, si bien son efectivos pora fines especiales,

tienen olores desagradsbles y pueden inducir una foto-sensi;
bilidad que generslmente no es reversible. Ademds, es bien
sabido que muchos de los agentes de proteceidn contrs el
sol son capaces de provocar reacciones alérglcas que exigen
que el usuario interrumpa su empleo y busque otro compues-
to, o en csso contrario sufriré dolores sgudos y enfermsrs

debido a las quensduras producidss por el sol, Son &stas

las razoneé por las cuales ls inyestigacién en busca de nue;
vos y efectivos compuestos de protececidn contrs el sol con-
tinds y es necessria a pesar &l ndmero tan grande de.com—
puestos descubiertos y que, segfn se slegs, tienen estss

propiedades.

Inespersdamente, se encontrd que ciertos alcohil]
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|das en el intervalo dé longitudes de onda de 2950 ﬁ a 3150

Yonds mayores de ls gama de 3200 3, permitiendo asi un desea-

- |ble broncesdo de ls piel sin quemaduras solares. Adem3s, la
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ésteres del A4cido sminosslicilico, en los que.dicho grupo
alcohilo tiene una longitud de cadena conprendida entre 1

¥y 18 stomos de carbono; slquenilésteres del dcido aminoss-
licilico, selecciondndose dicho grupo alquenilo de entre el
conjunto constituido por grupos vinilo, aiilo, undecenilo,
oleilo y linolenilo, y ésteres ciclicos del 4cido sminosa~
licilico, seleccionindose dicho grupo ciclico de entre el.
conjunto constituido porx los.grupos ciclohexilo, feni%o N

mentilo, tienen propiedsdes de proteccidén ultravioleta be-

neficiosas 3l sbsorber las radiaciones luminosss comprendi-

ﬁ, en tanto que transmiten las radisciones de longitudes de

gema de absorcidn bptima de los ésteres del 4cido aminosa-
licf{lico antes citados es tal que permite una transmisibn
méxima dentro de las longitudes de onda comprendidas entre
3460 ﬁ y 3800 ﬁ, filtrando asi preferiblemente la luz ul-
traviolets psra eliminar las radiaciones que producen que-
maduras. . -

El 4cido p-gminosalici{lico es un compuesto bien
conocido que tiene una utilizaéidn terspéutics extendidarco-
mo agente tuberculostético y es capaz de formar sales metd-
licas y ésteres que se enplean similarmente en la éerapia
de la tuberculosis. El éster fenilico del 4cido pars-smino-
salicilico se describe en 1ls Patente de los EZ.UU, Ne
2604488 (expedida el 22 de julio de 1952).

To8 ésterqé del dcido aminosalicilico se pueden
preparar por la reduccidn del correspondiente éster,del

Scido nitrosalicilico, disuelto en acetato de etilo, utili-
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El rendimiento resultante del respectivo aster del acido
aminosalicilico es excelente y los respectivos compuestos
se obtienen como aceites o0 sustancias cristalinas blancas,
y se pueden purificar por destilacion a presion reducida o
cristalizacion. Los &steres respectivos del acido aminosa-
licilico son insolubles en agua pero solubles en alcoholes,
acetona, benceno, cloroformo y aceites vegetales.

Cuando se desea un alcohil- o alqueniléster del

o8

cido aminosalicilico, éstos se pueden preparar"a partir
de cualquiera de los alcohil-orto, -meta 6 -para-nitro-
salicilatos, y dicho grupo alcohilo o alquenilo puede te-
ner una longitud de cadena comprendida entre 1 y 18 &tomos
de carbono. El alcohilaainosalicilato resultante, en el que
dicho grupo alcohilo tiene de 1 a 18 atomos de carbono en
longitud de cadena, puede purificarse por destilaciéon a va-
cio (presioéon inferior a 2 mm Hg) o por cristalizacion.
Aquellos asteres en los que el grupo alcohilo o
alquenilo tiene una longitud de cadena comprendida entre 1
y 6 atomos de carbono son de caracter aceitoso o céreo, Yy
destilan dentro del intervalo de temperatura inferior a
180SC a 2 mm Hg. Aquellos asteres en los que dicho grupo
alcohilo es de 6 a 18 atomos de carbono en longitud de ca-
dena se obtienen como sdélidos, cristalizados a partir de
soluciones alcohol-agua. Los asteres de aminosalicilato s6-
lidos son sustancias blancas cristalinas o céreas, insolu-
bles en agua pero solubles en los disolventes grasos usua-
les y en alcohol.
Se encontrd que los compuestos de asteres de

acidos alcohil- y alquenil-aminosalicilicos arriba descri*-



10

15

20

25

- 30

floja nam “’7"’ 25014' JE——

!
tos poseen propiedades de pioteccién ultraviolets excepcio~
nales por el méfodo espectroscdpico bien conocido pars de-
terminar la capacidad de agbsorcidén en ultravioleta de los
compuestos. Una referencis clisica areste mnétodo es: "Or-
ganic Chemistry", por II. Gilman, Volumen III, pdg. 127 y
siguientes, John Wiley snd Sons, Hueva York, 1953- a la
evaluacibén de ls capacidad de absorcién en ultravioleta de
los compuestos, la longitud de onda dé 1la bands de mixima
absorcidn es el fsctor importante en la determinacidn de

si un compuesto es adecusdo como sustancia de proteccidn ul+

+-7

travioleta. Un método fitil de expressr el grsdo de asbsorcié
de luz es el coeficiente de absorcibén. Las selecciones de
absoreidn en ultrsviolets se determinan espectrofotonétri-
cemente utilizando el espectrémetro ultravioleta convencio-
nal y una solucidn spropisds del compuesto a emsaysr. El
coeficiente de absorcidn para la longitud de onds de mixi-
ma absorcién desisgnado como un mdximo es una expresidn de
ls longitud de onda de méxims absorcibn y se calculs a par-

tir de la relacidbn dads por la fbrmula siguiente:

T

To

1
ET T Los

en la que 8 es el coeficiente de sbsorcién

b es'el espesor de ls cubeta espectrofotomé-
trics en centimetros

¢ es ls concéntracién en gramos/litro

T es ls cantidsd de luz que pssa 3 través de

13 solucidn A
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T, es 13 cantided de luz que pasa 8 trayés del
disolvente contenido exclusivamente en la
misma cubeta.

Cuando se aplicd este enssyo a los compuestos
sntes citados, se encontrd que los rayos ultravioleta de
longitud de onds comprendids entre 2950 ﬁ y 3200 ﬁ, que se~
gin se ha demostrado coussn las quemsduras solares, eviden-
cisdas por eritems, dolor y édema en la piel, eran absorbi-~
dos o0 bloqueados eficazmente, mientras gue aquellos rayos
de luz ultravibleta comprendidos dentro de la gema de lon~
gitudes de onda de 3300 ﬁ a 3800 ﬁ (que causan, segin s;
ha demostrado, un bronceado deseaﬁle ¥ beneficioso de la
piel) pasaban librenmente s través de los compuestos. Ademds

una gama preferida de filtracidén ultravioleta tenia lugsr

entre las longitudes de onda de 3460 ﬁ ¥y 3800 ﬁ, filtrin-

dose asi selectivamente los rayos broncesdores de los ra-
yos que producen las quemaduras solares en el espectro ul-
trasvioleta. 3e encontrd gque 1os nuevos conpuestos antes ci-
tsdos tenisn una gams de absorbaﬁcia'comprendida entre 0,6
y 1 psra los rayos ultravioleta quemsntes dafiinos dentro
de la longitud de onda que va desde 2350 ﬁ a 3150%, mientra:
que no habis précticsmente absorbancia alguna de los rayos
ultraviolets comprendidos en ls gema de longitudes de onds
de 3460 & 8 3800 £.. ‘

| Las cémposiciones que comprenden los compuestos
protecfores contra el sol descritos arriba, se pueden pre-
parar en la forms dé soluciones, lociqnes, cremas, ungien-
tos, y berras de cers. las solgciones se pueden envasar
en forma.de pulverizsciones aerosol paras comodidsd de apli-

. ]
cacidn. Cualguiera que sea la forms de dosificacidn selec-
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lirradiacién ultravioleta, se producia un efecto calmante y
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c;onada, la concentracibén de ls sustancia respectiva de
proteccidn contra el sol es de 0,5 por ciento s 2§ por cien
to en peso. Se encontrard que las composiciones son estable
Yy poseen ciertas propiedsdes excepcionales venbtajosas ¥y
deseables en 1o tocante a la prevencidén de las quemaduras'
solares y a causar un bronceado de la piel en los seres hu~
msnos y los animales,

Cuando se desea f{iltrar efectivamente la luz ul-
trsvioleta para conseguir unas accidn broncesdora sin quema-
durss solasres, las preparasciones antes‘citadas se splican
8 la piel sntes de exponer ésta s la luz ultraviolets en
uns cantidad terspéuticamente suficiente pars proporcionar
un revestimiento uniforme. Pueden emplearse vehiculos tanto
solubles en asgue como insolubles en agua, dependiendo de
la preferencia individual.

8i bien se sabe que el §cido para-sminosalicili-
éo libre y sus sales metédlicas caussn irritaciones en la,
piel y erupciones dérmicas,'tales acciones slérgicas e irri
tentes de la piel estdn notablemente ausentes en el caso
de los ésteres alcohil- y slquenil-sminosalicilicos arribas
descritos, y los nuevos compuestos estdn singularmente eken
tos de cualquiers de las rescciones nocivas para ls piel
srriba citadas asociadss con el 4cido p-aminosalicilico y
sus ssles metdlicas. Se encontrd, adicionalmeﬁte, que cuane
do los compuestos arribas descritos y las composiciones que
contienen los mismos, se aplicaron 3 uﬁa'piel quemada por

el sol o o una piel expuesta a una cantidad excesiva de

sedsnte, con una desapsricidén rdpids consigulente del dolor

local, delicadeza y sensibilidad. Asi, la accitn de los res-

[}

s s

e o s
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pectivos compuestos activos>antes citados y composiciones
que contienen los mismos se extiende més all) del efecto de
proteccidén ultravioleta, llegsndo hasta causar una accién
curstivs sobre la piel quemada por el sol asi cono sobre la
piel que exhibe los efectos de un exceso de radiacidn ultra

violeta. Puede postularse que el mecsnismo de este efecto

dérmico deseable e inesperado ocurre por una accidn tbpica

snslgésica y anestésica. Cusndo se desea contrarrestar el
eritems, el dolor, la sensibilidad y otras reacciones dér~
micas tdpicas locales a las quemaduras solares o al exceso
de irrsdiscidn ultravioleta, entonces los compuestos aéti-
vos sntes citados y las composiciones que contienen los mis
mos se aplican s la parte afectada de 1la piel de 1 a 6 ve~
ces al dis. Se observard una inmediata respuesta local re-
frigersnte y sedante, y el dolor y ls sensibilidad serdn
eliminados prontamente. El eritems se palisrd dentro de un
periodo de tiempo razonsble ¥ serd reemplazado por un Bron—
ceado convencional. '

Los ejemplos que siguen ilustren el alcsnce de
ls presente invencidn, pero no se tiene la intencidén de que

la invencidén se ves limitads por ellos.

" _BJEMPLO T

IEn un recipiente adecuado que contiene 1 molw-

gromo de dcido meta~sminosslicilico se afiade 1 mol-gramo

de fenol y 0,5 moles de &cido tebrafosfbrico. Ia mezcla ée
agits y se mantiene en un autoclave durénte 1 hora, pssado
cuyo tiempo se vierte aquélls en.agua. El materisl sbdlido
se filtpa, se suspende en scetona y se neutrsliza con hidrb

xido de sodio a pH 6. Se sfiade solucién diluids de amonfaco

)
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'del gas alcanza 0,703 kg/cm2 a 802C, se agita la mezcla,
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para precipitar el p~aminbsalicilsto de fenilo,Aque 5@ s@-
pora por filtracibén y se seca. El polvo cristaling blanco
es m-gminosalicilato de fenilo y'funde entre 1589C y 1639C.
Bn lugar del 4cido mete-sminosalicilico arribs
descrito, puede sustituirse éste por uns cantidad equimo-
lar de 4cido orto-aminosslicilico. Bl resto de las etapas
son igusles, y el compuesto resultante es el respectivo

orto-aminosalicilato ﬁe fenilo.

BEIMPTO 2

Se disuelve 0,1 mol de m-nitrosalicilato dé me-
tilo en 250 ml de acetato de etilo y se afisden 10 g de ni-
guel Raney. La mezcla se pone en un recipiente zdecuado que
permita la hidrogenscidn s presidén, y se hace pasar hidrd-

geno gaseoso a través de ls solucién. Cuando la presibn

y cuando la absorcidén de hidrdgzeno ha slcanzado el equili-~
brio, se agits aquélls durante custro horas y se enfria.

Se £iltrs la mezcla y se aisls por destilacidén el m-amino-
salicilato de metilo formado, que se obtiene como un com-
puesto aceitoso que destils a 1269C a la presibn de 2 mm de

Hg.

BJEMPLO 3

En lugar del m-nitrosaslicilato de metilo del

Ejemplo 2, puede emplearse, en broporciones equimolares,
un éster de slcohil-nitrosalicilato apropiado seleccionado
del grupo coastituido por compueétos de alcohil-orto-nitro-
saliciléto en los que dicho grupo alcohilo tiere una longi~

tud de cadena comprendids entre 1 y 18 Stomos de barbono,f
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compuestos de aicohil-meta~nitrosalicilato, en los que dichp
grupo slcohilo tiene uns longitud de cadena comprqndida en—
tre 2 y 18 dtomos de carbono, y compuestos de alcohil-p-
nitrosslicilato en los que dicho grﬁpo alcohilo tiene una
longitud de cadena comprendids entre L y 18 dtomos de car-
bono. El festo de las etapas son las mismas y se obtiene
el alcohil-§ster respectivo de orto, mete 6 psra=-sminosali-

cilato.

EJEMPIO 4

Se disuelve 0,1 mol de uns sal de metsal slealino
de 4cido psrs-sminosslicilico, como por ejemplo, p-sminosa-
licilato de sodio, p-aminosalicilato de potasio 6 p~amino-
salicilato de litio, en 300 ml de alcohol, y se siiade 8
ello exactamente O,1 mol de una sal halogenads de mentilo
como por ejemplo cloruro de mentilo, bromuro de mentilo.o
yoduro de mentilo. 3e egits la mezcls y se siiaden, como ca~
talizador 0,5.g de hidrbxido de plata recientemente prepas-
rado. La mezcla se calients a 502C durante un periodo de
al menos dos horas, se enfrias a la tempersturs smbiente y
se filtra. Se dejs aparte el filtrado péra que cristalice
en ung nevers y se obtiene para—aminosélicilato de mentilo
como una sustancia cristalina blenca que funde a 18%2C-
1899C, El compuesto es insoluble en agus pero soluble en
alcohol, benceno y cloroformo. '

En sustitucién de ls sal de para-sminosalicilato
de metal alcslino descrits arriba, se puede empleaf, en
cantidades molares equivalenteS, un orto-sminosalicilsto de

metal slcalino o un meta-aminosalicilato de metal alczlino.

El'résto de las etapss son igusles, y el compuesto formadof

y i

otvin e &
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lo y orto-aminosalicilato de ciclohexilo,
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obtenido es.el resbectivo orto-gminosslicileto de mentilo
(p.f. 2012C~2062C) 6 mets-sminosslicileto de mentilo (p.f.
173%20-17823).

EIRAPLO 5

En sustitucién del cloruro de mentilo deserito
en el Ejempl§'4, se pueden emplear cantidades equimolares
de cloruro de ciclohexilo, bromuro de ciclohexilo o yoduro
de ciclohexilo. El resto de lss etapas son iguasles, y el
compuesto resultante formado es el respectivo para-éminosa-

licilato de ciclohexilo, meta-aminosalicilato de ciclohexi~

EJEHPLO 6

Ia capacidsd de filtracidén ultravioleta de los
compuestos respectivos obtenidos en los Zjemplos 1 8 5 an~
teriores, se deteraind con el Espectrbmetro Beckman, de la
manera siguieqte:

Se disolvieron 100 mg del coqpuest6 selecciona-
do en 100 ml de etsnol y 10 ml de esta solucidn se diluye~
ron con agua paraz completar un volumen de 1l litro. La con-
centracidn de compuesto sctivo en la solucién diluida es
0,001 por ciento, en peso. Uns cubeta espectrofotonétrics
de un centimetro se llena con la solucidn diluida del com-
puesto activo seleccionado que contiene 0,001 por ciento
en peso de compuesto activo, y se detérmina el espectro ul-
travioleta de la solucidn. Se prepsra un testigo de disol-
vente o solucién en blanco, disolviendo 10 ml de etanol en
1 litro de sgus destilada y se determina el espectro ultrs-

violeta de la misms maners psra la solucidn en blanco o




10

15

20

25

30

. | de absorcidn del compgesto respectivo o partirlde la foér-

itojn nam. )l ’ 25 1

§
i

!

solucién testigo de disolvente. Se ceslculs el coeficiente

mula:
a B -~ L log -.-L..-
% be TO
i ,
en ls que 8 es'el coeficiente de absorcién

b es el espesor de la cubets espectrofotomé-

trica en centimetros |

¢ es la concentracidén en gramos por litro

T es 1a cantidad de luz que pssa a través de

la solucidn '

T, es la cantidad de luz que pasa a través dell
disolvente contenido exclusivamente en la
misma cubeta.

' Se vers que cusnto mayor es el vslor de sbsor-
bancis pars una longitud de gnda particular, tanto menor es
1a cantidad de luz trensmitids. Asi, cusnto mds alto sea
el velor de la sbsorbancis paras ls gema de longitudes de
onda comprendida entre 2950 ﬁ y 3150 ﬁ, seré tanto menor
la tendencia o la produccién de quemaduras solares, mientras
que se desea el efecto opuesto psra la gaﬁa beneficiosa de
longitudes de onda bronceadoras comprendidas entré 3450 ﬁ
y 3800 ﬁl y en particular para'la gama de 3460 Ra 3650 i,
en las que se deses una bajs sbsorbsncias. Se encontrd que
12 capacidad de absorcidn ultraviolets psrs los respecti-

vos compuestos formados era la siguiente:
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Capacidad filtrante de Ciertos Esteres del Acido Aminosali-

¢ilico

Compuesto (concentracidn

de 0,001%)

Absorbanéia en
la gama de lon-
gitudes de onda de onda de

de

2950 A°,-3150 A

Absorbancia en la
gana de longitudes

o 3160 A2,-36501°

p—aminosalicilato
p-aminoszlicilato
p~sminosalicilato

p-sminosalicilato
pilo

p-aminosalicilato
p-aminosalicilato
- p=aminosalicilato
p-aminosalicilato
p-aminosalicilato
p-sninosalicilato
p-eminosalicilato
p-aminosalicilato
p-aminosalicilato
p-aminosalicilato
ﬁ—aminosalicilato
pvaminosalicilato
p-aminosalicilato
p-sminosalicilato
p-~sminosslicilato

m-gninosalicilato

m=aminosaslicilsto

de
de
de
de

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

dé

de
de

metilo
etilo
propilo

isopro=-

bubilo
isobutilo
amilo
hexilo
heptilo
octilo
nonilo
decild
laurilo
miristilo
cetilo
éstearilo
fenilo
biclohexilo
mentilo
metilo

etilo

0,80
0,81
0,81

0,82
0,86
0,85
0,87
0,83
0,81
0,82
0,87
0,82
0,87
0,81
0,82
0,82
0,95
0,93
0,98
0,81
0,78

0,93

0,93
0,91

0,92
0,94
0,91
0,97
0,92
0,89
0,95
1,00
0,93
1,00

0,97

0,98
0,97
1,00
1,00
1,00
0,92
0,91

nula

n
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TABLA 1 (Continuacidn)

Capacldad filtrente de Ciertos Tsteres del Acido Anmnosallclllco

Compuesto (concentracibn

Absorbancla en Absorbancis en

de 0,001% ls goma de lop’ la gama de lon
. | gitudes de on= gitudes de on-
da de o 4o de o o
2950 A° «=3150A" 3460 AV .~3650A
m-aminosalicilato de propilo 0,79 - 0,89 nula
m-aminosalicilato de isopropilo - 0,84 - 0,91 . KR
Am-aminosglicilato de butilo - 0,86 - 0,95 n
m—aminosélicilato de isobutilo 0,83 - 0,92 u
m—-aminosalicilato de amilo 0,88 - 0,98: u
m-aminosalicilato de hexilo 0,80 - 0,96 "
m_sminosalicilato de heptilo 0,83 - 0,9 "
m=aminosalicilato de octilo ‘ 0,87 -~ 0,95 n
m-sminosalicilato de nonilo 0,86 - 0,97 u
m-gninosalicilato de decilo 0,85 - 0,94' "
m-aminosalicilato de lsurilo 0,85 - 0,95 n
m-aminosalicilato de miristilo . 0,87 - 0,97 "
m-aminosalicilato de cetilo 0,83 - 0,92 u.
m-aminosalicilato de estearilo 0,84 - 0,94 "
m-sminosalicilato de fenilo 0,9% - 0,99 ‘. "
m~gminosalicilato de ciclohexilo 0;87 - 0,91 n
m-aminosalicilato de mentilo 0,96 ~ 1,00 T
o-aminosalicilato de metilo 0,83 - 0,91 "
o~aminosalicilato de etilo b,81 - 0,89 . n
o-sminosalicilato de propilo 0,84 - 0,92 v
o=aminosalicilato de isopropilo _ 0,83 - 0,91 n
oféminosalicilato de butilo - 0,84 - 0,92 "
o-eminosslicilato de isobtilo 0,86 - 0,94 o
o-aminosalicilato de - amilo | 0,84 - 0,91 ~on

AT

R TR
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TABLA 1 (Continuacion)

Capacidad filtrante de Ciertos Esteres del Acido Aminosalicilico

Compuesto (concentracion

de 0,001%)

o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicil3to
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato

o-aminosalicilato

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

hexilo
heptilo
octilo
nonilo
decilo
laurilo
miristilo
cetilo
estearilo
fenilo
ciclohexilo

mentilo

Absorbencia en
la gama de lon
gitudes de on-

da de

2950 A°,-5150A°

0,83
0,81
0,80

0,93
0,91
0,94
0,96
0,97
0,92
0,94
0,95
0,96
1,00
0,98
1,00

Absorbancia en
la gama de lon-
gitudes de onda

de
3460 A°.-5650A°

nula

€

AR &
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.Se observara que los compuestos respectivos po-
seen un alto valor de absorbencia comprendido dentro de las
longitudes de onda de luz ultravioleta productoras de que-
maduras solares comprendidas entre 2950 X y 3150 2, en tan-
to que permiten que las radiaciones bronceadoras beneficio-
sas pasen virtualmentc inafectadas. La gama de absorciodn
de los rayos ultravioleta dafinos productores de quemadu-
ras solares estaba comprendida entre 0,6 y 0,9 para el aci-
do aminosalicilico y sus sales, y se producia una filtra-
cion mas completa con valores de absorbancia que se aproxi-
maban a la unidad para los asteres de aminosalicilato. Los
compuestos no exhibian virtualmente interrupcién alguna
de los rayos bronceadores benaficos en toda la gama de lon-
gitudes de onda comprendida entre 3400 8 y 3800 Q- Estos va
lores de absorbancia demuestran que los nuevos compuestos

son efectivos como agentes de proteccion ultravioleta.

EJEMPLO 7

A una solucidn de 0,5 mol-gramo de S31 de para-
aminosalicilato de metal alcalino, como por ejemplo las
respectivas sales de sodio, potasio o litio, disuelta en
500 mi de etanol, se afaden 0,5 mol-gramo de cloruro de un-
decenilo. Se agita la mezcla y se calienta moderadamente a
aproximadamente 609C durante al menos 4 horas. Se filtra
el cloruro de sodio separado, y la solucidon alcohélica se
deja aparte para cristalizar. Se obtiene un sé6lido céreo
blanco quo funde entre 802C y 853C, y que es para-aminosa-
licilato de undecenilo.

De una manera similar, pueden utilizarse concen-

traciones equimolarcs de cloruro de vinilo, cloruro de ali"-

e
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lo, cloruro de oleilo, cloruro de linolenilo, bromuro de vi-
nilo, bromuro de aillo, bromuro de unde.cenilo, bromuro de
oleilo, bromuro de linolenilo, yoduro de vinilo, yoduro

de alilo, yoduro de undecenilo, yoduro de oleilo o yoduro

de linolenilo, en sustitucion del cloruro de undecenilo
arriba descrito, y se obtiene el respectivo aster de p-omi-
nosalicilato de alquenilo.

En sustitucion de la sal de para-aminosalicilato
metalico arriba descrita se puede emplear en proporciones
equimolares una sal de meta-aminosalicilato metalico o una
sal de orto-aminosalicilato metadlico, siendo dicho metal
sodio, potasio, litio o amonio. -El resto de las etapas son
las mismas, y se obtiene el respectivo aster de meta-amino-
salicilato de alquenilo o aster de orto-aminosalicilato de
alquenilo formado, arriba descritos.

Cuando se determina la absorbencia ultravioleta
para los alquenil-asteres anteriores, se obtienen los valo-

res siguientes:



TABTA 2

Compuesto (concentracioén Absorbancia en la Absorbancia en le
de 0,001:™) gema de longitudes gama de longitu- =
de onda de * des de onda de

2950 A - 5150 A° 3460 A°- 5650

p-aminosalicilato de vinilo 0,94 - 1,00 nula
p-aminosalicilato de alilo 0,95 - 1,00 M
p-aminosalicilato de undecenilo 0,95 - 1,00 <
p-aminosalicilato de oleilo 0,97 - 1,00 X
p-aminosalicilato de lindlenilo 0,97 - 1,00 X
m-aminosalicilato de vinilo 0,92 - 1,00 1
m-aminosalicilato de alilo 0,91 - 1,00 X
m-aminosalicilato de undecenilo 0,95 - 1,00 h
m-aminosalicilato de oleilo 0,95 - 1,00 X
m-aminosalicilato de linolenilo 0,96 - 1,00 )
o-aminosalicilato de vinilo 0,92 - 1,00 d
o-aminosalicilato de alilo 0,93 - 1,00 X
o-aminosalicilato de undecenilo 0,93 - 1,00 H
o-aminosalicilato de oleilo 0,95 - 1,00 H

o-aminosalicilato de linolenilo 0,96 - 1,00 H
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BIENPLO 8 .

Cusndo se desea utilizar una solucién del com-
puesto de proteccidn contra el sol spropisdo descrito en
los Ejemplos 1 a 7 anteriores, entonces puede utilizarse
una solueidn acuosa, alcohdlica o aceitosa. Las soluciones
8cuosass s¢ preparaon con sales metdlicas solubles en agua

del 3cido aminosalicf{lico como por ejemplo, las respecti~'

vas ssles de sodio, potasio, litio y esmonio del dcido smino
salicilico. Ls cantidad apropiada del compuesto selecciona-
do se disuelve en 90% del volumen final deseado de agua con

una concentrscibn de compuesto sctivo de proteceidén contrs

el sol comprendids entre 0,5% y 25% en peso, con una conden
tracibén preferids comprendids entre 375 y 109 en peso del
compuesto de proteccibn contra el sol. L3 solucidn puede’
clarificarse por trstsmiento con carbén vegetal y filtra-
cibn. Puede ser desesble ajustor el pH a entre pH & y pH 8.
Esto puede realizsrse ficilmente mediante el uso de fosfa~-
to acido de'éodio u otro agente tampbn sdecusdo. La solu-
cidn se lleva luego al volumen finsl y se envess en formss

de dosificacidn de tamailo y forms spropisdss.

Ias soluciones alcohdlicas se preparsn de una

tales como etanol, ¢ isopropanol. Puede encontrarse deseag~
ble diluir el disolvente glcohbélico con sgus formando asi

una solucidn hidrosleohdlica, en cuyo caso la concentracidn

)

de sgua puede estar comprendids entre psrtes igusles de agu
¥y slconol y 10 partes de agua pasra 90 partes de alcohol.
Las soluciones aceitosas se pueden prepsrsr di-

solviendo el éster alcohilico, alquenilico o ciclico apro-

piado del 4ecido orto-aminosalicilico, 8cido meta-aminoscli-~|-

SR AR AT
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peso del éompuesto de proteccibn contra el sol,

en emulsidén hidrdfilss o lipbfilas, asi como basse psrs un-

ftojn ll‘i'llll."' 22- ’ - 2501!‘7
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cilico y-écido para—aminosalicilico'como ée han descrito
srriba o utilizando icido orto-, meta-; 6 para~sminosalici-
lico. La gsms de concentracién, bien ses del éster de 4cido
sminosalicilico o.del 8cido éminosalicilico seleccionado
como se ha descrito arribs, es de 0,5% s 25% en peso, con

una concentracibén preferids comprendida entre 3 y 103 en

Pars preparar una solucidn aceitosa de protec-
cibn contrs el sol, ls csntidad spropiada dél éster cicli-~
co, alcohilico o aslquenflico seleccionado del 4cido amino-
selicilico arribs descrito se disuelve en un vehiculo scei-
toso adecuado, como por ejemplo, aceite de semilla de algo-
dbn, aceite de semilla de adormidera, aceite de cacshuete,
aceite de mafiz y petrolsto liquido. Pueden asfiadirse anti-

oxidantes adecusdos y otros agentes conservodores de las

grasas, ssi como agentes perfumantes, y la solucidn en acei
te se lleva sl volumen apropiado. Iia solucién aceitosa de
proteccidén contra el sol acabada, se filtra y se envssa en

recipientes unitarios de tamsiio y formas asdecusdos.

EJEMPLO 9
Cuendo se desea prepsrar un ungliento, entonces
pueden utilizerse como vehiculo bien ses un vehiculo olea-

ginoso, como por ejemplo petrolsto y bases para unglien*~s

gllentos solubles en agus. Tsles prepsraciones de unglientos

contienen desde 0,5% a 25% en peso del respectivo compuesto
sctivo de proteceién contra el sol descrito srriba, con uns
gema preferida de concentraciones del cbmpugsto'activo de

. & - ’
proteccidén contra el sol comprendide entre 3/ y 10% en peso
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Unglientos tipicos de los tipos arribs indicedos se pueden

prepsrar como sigue:

‘(a) Ungiientos Qleaginosos

Para—sminosalicilato de fenilo 10 gramos
Petrolato, Farmacopes #E.UU., cant..

. sufic. para - : 100 gramos

Se funden aproximsdamente 80 g del petrolato,
teniendo cuidado de no sobrecalentar. 3e afisde el para-~ami~-
nosalicilato de fenilo, y se sgita hasta que se disuelve,

después de cuyo tiempo se lleva 1ls mezcla sl volumen final
Yy se deja enfrisr s las temperaturs smbiente. La prepsra-

cibn puede envasarse bien sea en estado fundido o en forms
solidificada, en recipientes unitarios de tamasfio y formas

adecuados. En caso de que se prefiera aﬁadii agentes perfu-
mantes, entonces éstos se afiaden inmediatauente antes de la
solidificacidn de lz mesa fundidas.

(b) Base vara Enulsiones de Agua en Aceite

Para-sminosslicilato de mentilo 3 gramos
Colesterol 3 grémos
Alcohol estearilico 3'gramos
Cera blanca o 8 gramos

Petrolato blanco, cant. éuficiente

para 100 gramos

Se funden el alcohol estearilico, la cers bdblan-
¢a y aproximadamente 70 gramos del petrolato bianco, en‘un
bsfio de vapor de sgua. Se afisde el colesterol y ke agita
hasts que se ha disuwelto todo. £n un recipiente sbpsrado

se funden aproximsdamente 3 gramos de petrolato blanco, Y

e L R

Tt S

(.
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se aflade a esto el para-aminosalicilato de.mentilo, se agi-
s hasts disolver y se sfiade a la mezcla de.alcohol estea~
rilico, cers blanca y petrolsto. Se mezcla.bien, ¥ s¢ llevs
sl peso correcto (100 gramos) con petrolato blanco fundido
adicional; se retira del calor y se agita hasta solidifi-
cacibn, Y . . f
Ellungﬁento resultante de protecciéﬁ contra el
sol puede ubtilizarse en forﬁa snhidra o mezclado con agus
para formar uns base de emulsidon de agua én aceite. Si se
desea'preparar la base de sgua en aceite, entonces se afig~
de ls cantidad apropiads de agua antes que se solidifique
la mezcla, y se homogenizs el ungiiento hidratado. La can-~
tidad de sgus que se incluirsd en tales preparaciones varia-
r8 con el grsdo desesdo de durezs. Una gana pieferida de
hidratscidén para tales bases de emulsiones de agus en aceio
te es de 10% a8 307 en peso de asgus.,

(¢) Base para Zmulsiones de Accite en Agus

Heta—aminosalicilato de etilo 25 gramos

Aléohol cetilico . 15 gramos
Gé:a blanca . 1,5 gramos
Propilenglicol _ - 10 gramos
Leurilsulfsto de sodio 2 gramos

- Agua, cant, suficiente pars 100 gramos

Se funden el slcohol cetiiico‘y 1la cers blsnca
con la mitad del peso del propilenslicol, evitando cslentar
?or encima de 602C. Al resto del propileaglicol se siiade
el meta-aminosalicilato de etilo y se sgita hasta que se

obtiene uns mezcls homogénea. Se afisde la solucibén en pro-

pilenglicol del compuesto de proteceién contra el sol se
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‘tafiade lentemente la fase de sceite s la fase de agua, con

‘'se lleva 8l peso correcto con agus templada sdicional, y se

" antes que se endurezca, y se agits psrs obtener uns mezcls

11oje nam. = 25 - 2504'?

leccionsdo a la mezcls fundids de alcohol detilico-cera

blanca, y se agita bien. 3e disuelve el laurilsulfato de

sodio en aproximsdsmente 45 gramos de agua con ayuda de ca-

lentamiento, evitando tempersturas superiores a ©02C. Se

agitacibén ripids mientras que se mantiene el calentamiento.

Después de aproximadamente S minutos de agitacidn rapids,

sgits hasta que se produce ls solidificascién. El ungliento
de proteccidén contra el sol o base de emulsidn de aceite en
agua se nuele después o se homogeniza, y se envsosa en reci-
pientes unitarios sdecuados.

Puede prepararse también uns crems evanescente
de proteccidén contra el sol por mezcla del compuesto acti-
vo seleccionado con un vehiculo pars cremas evsnescentes

farmscéuticenente aceptable. Asi, se ailade 0,5% en peso de

31

orto-sminosalicilato de ciclohexilo a una csntidad suficien
te de crems fris y la mezcla se somste 3 levigscidn hasta
que se obtiene una prepsracidn uniforme.

(d) Bases pars Unszilentos 3olubles en Agus

Un ungliento tipico de proteccidén contra el sol
soluble en sgus es como sigue:
" Agente ‘de proteccidn contra el sol

de aminosslicilsto seleccionado 100 g

Polietilenglicol 400 V 500 g
Polietilenglicol 4000 ' . 600 g

Se calientan los dos ingredientes de glicol (en un bafio
de agua) a gproximadsmente 6090, se retirs del cslor 7 se

agita, te silade el compuesto asctivo seleccionsdo a la base
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uniforme.,
Puede obtenerse uns prepsrscién de ungliento mds

consistente reemplazando una parte del polietilenglicol

400 con polietilenglicol 4000. 3e puede incorporar a la bag-

se entre 5% y éE% de agua, en cuyo caso'aproximadamente
10% del peso de polietilenglicol 4000 utilizado se reempla-
za con un peso igusl de alcohol estearilico.

Puede encontrarse deseable utlllzar otros com-
puestos de polietilenglicol en la preparacién de la base,

como por ejemplo un compuesto de polietilenglicol que ten~

| ga. w1 peso moleculsr comprendido entre 200 y 800, en lugsr

del polietilenglicol 400, y un compuesto de polietilengli-

col que tenga un peso moleculsr comprendido entre 1000 y

6000 en lugar del polietilenglicol 4000. Tal modificaseidn

de la férmuls dard como resultado diferentes grados de con-
sistencia del ungiiento pars ls preparacién acabada, pero
influird sbélo en sus propiedades cosméticas y no en su ca-
pacidad de proteccidn contra el sol.

En sustitucidn de cualquiera\de los agentes ac~-
tivos de proteceidn contra el sol utilizados como se ha
descrito arriba, se puede emplear cualquiera de los compues
tos arriba descritoé en una concentracibn de compuésto ac—~
tivo seleccionado de proteceidn contra el sol comprendida
entre 0,5% y 25% en peso. Un gjuste apropisdo en ls canti-
dad de base para el ungliento se hace en caso de concentra=-
cidén mayor 6 menor del compuesto activo. Las formulaciones
bsse para ungiientos arriba descritas tienen Gnicsmente por
objeto ilustrar la clase de'combosiciones de ungugntos far-
macéuticamente sceplbables pars preparsr las nuevos prepara~-

ciones de proteccidn contrs el sol, y otrass beses de un-'
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guentos del tipo oleaginoso, bases'de emulsibén de agus en
aceite, bases de emulsibén de aceitc en agus y bascs dé un-
glientos solubles en agus pueden utilizarse de manera intor-
cambisble sin que ello afecte a las propiedsdes de protec-

cibén contrs el sol de la composicibn resultante.

|
b mameero 10

Las lociones son suspensiones o dispéfsiones 14
quidas destinsdas a aplicacidn externs al cuerpo, y se pre-
paran por triturscidén de los ingredientes hasta obtener
una pasta suave con una porcibén de la fase liquids, y adi~
c¢ibn posterior del resto del 1liquido. Se emplesn mezclado=
res y homogenizadores de slts velocidad para obtener uns
dispersidén uniforme. Un ejemplo de lociones de proteccién
contrs el sol que comprende el compuesto activo de protec~
cién contra el sol sntes citado arribs descrito y un vehi-
culo de locibén, es como sigue:

Parg-aminosslicilato de fenilo 5 gramos

Glicerina 2 ml

Celulosa microcristalina hidra- |

tada ' 2 gramos

Carboximétilcelulosa ' .2 gramnos

Agua ‘de foéas, cant. suficiente

para : 100 granmos

Se mezecla el aminosalicilato de fenilo con la

glicerina, la celulosa microcristalina hidratads y aproxi-

suave. La carboximetilcelulosa se sifiade separsdsmente a

20 ml de agus &e rosss y se calienta hastas que se produce
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una dispersidén uniforae, afiadiéndose el todo a la pasta
preparads snteriormente. La mezcla se agita rapidsmente,
mientras que se afiade suficientc agua de roéas para 1levér
al volumen final.

~ En sustitucién de la glicerins ariiba descrits
se puede emplear cualguier vehiculo acuoso tomo por ejem-

plo agua destilada, una solucidn hidroslcohdélics que con-

tiene desde 60 a 80 partes de agua y 20 a 40 paftes de al-

cohol, sgus sromftica farmacéuticsmenteé sceptable, © mez-
clas de éstas,

En lugsr de la glicerina srribs descrita, se

puede sfadir propilenglicol y/o un polietilenglicol liqui-

do que tenzga un peso molecular comprendido entre 200 y
800 en la misma concentracidén o en concentracidn varisble

comprendida entre 1% y 5%, en peso,

BJEHPLO 11

En caso de que se desee obtener uns preparacién
de proteccién contrs el sol del tipo de, lass barrss de ce-
ra, entonces ésta puede prepsrarse por combinacidn del com-
puesto de proteccidn conbtrs el sol seleccionado como se ha
descrito en los Ejemplos 1 a ? ante?iores en concentracidn
de desde 0,5% a‘25% en peso, con una concentracién preferi-
ds de 3% 3 104 en peso de una base de cers adecuada, la
cual se conforma después en una barrs y se corts al tama~

fio deseado. Una base adecuada para este propdsito es como

sigue:
Cers blanca ' 3 partes
Espernaceti ) - 3 partes
Alcohol cetilico % partes

Petrolato blanco 5 partes
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Se funden los ingredientes én un baiio de agua
mientras que se agita, y se retira del calor. 5e incorpora
entbnces 1la cantidad apropiada del agente de proteccidn
contra el sol seleccionado a la mezcles fundida y sé~agita,
y se vierte el todo en un molde adecuado, dejandose solidi-
ficsr en bsrras de tamaiio y formas apropiados.

Tsles barras de cera de proteccidn contrzs el
sol son Qtilcs pars proteger los laﬁios y los pérpsdos con-
tra lag -Quensduras solares. Tienen la ventajs particulasr
de permitir ls aplicacién localizada a un 4rea sin que se

extienda el producto.

EJEHMPLO 12

Cuando se desea bloquesr los rayos solares que-
nantes nocivos o prevenir las quensduras provocsdas pér la
luz ultrsvioleta, entonces se aplica g la superficie de la
piel de un ser huasno o un snimal cuslquiera de los com-
puestos arribs descritos o de las composiciones que con-
tienen los mismos, antes de la exposicibén de ls superficie
de la piel a la luz solar o la luz ultrs-violeta. La pro-
tececibébn ultraviolets se aplica en cantidad suficiente pars
proporcionar ung'pelicula continua en la superficie de la
piel de sl menos Q0,1 mm de espesor, estando comprendido el
espesor preferido de dichs pelicula superficisl entre 0,3
mn y 0,5 mm., La presencis dé la pelicula superficisl sobre
la pie} que contiene el nuevo compuesto filtrante de pro-
teccidn contra el sol protegerd eficazmente el 4dres trata-

da contra las quemsdurss solares a3l amismo tiempo que permi-

Yy ceseables pssen a su través. Ls frecuencia de la.éplicah
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cibn de la composicidn de proteccibén filtrante contra el
sol dependerd de su eliminacidén de ls superficie externs
por el bafio u otras csusas, y la préparacién puede.volver
a aplicarse siempre que sea preciso. ‘ ' '
Después de la exposicidn de la piél de los seres
humenos o los animales que prevismente se ha tratado con
los compuestos de proteccibén contra el sol arriba Esscri—'

tos o las composiciones Tfarmacéuticas que contienen los

mismos a la luz ultravioleta o la irradiecidn solar, se

observard un ripido efecto de bronceado sin que se produsz
can quemsduras solares y sus consiguientes dolores y le-
siones. Los compuestos de proteccidén contrs el sol arriba

descritos y las composiciones farmacéuticas que contienen

los seres humanos y los snimales, no ocasionsando erupcio-

nes en la piel.

BIENPLO 13

Cusndo se desea calmar o alivisr el dolor y ls
sngustis que acompsilen a les quemaduras solares, puéden
aplicarse composicioﬁes farmacéubicas adecusdas que cone
tienen cuglquiers de los ingredientes activos descritos
srribs a la superficie afectsds de 1 s 4 veces al dia. Aun-
que las composiciones farmscéuticas descritas arriba ejer-
cen un efecto beneficioso iguél a3 un 4rea queamads por el
s0l, los ungiilentos son una forma de dosificacién preferi-
da psra cubrir las 4reas nayores de la superficie del cuer-
po, mientras que 1la locién écuosa es preferible pars tra-
ter un drea que esté cubicrts do smpollas. Después de la

aplicacibn apropisds de las composiciones descritas srrihs
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al drea de la superficie de la piel afectada de los seres
humanos o los animasles, se obtiene uns pronts accidn cal=-
mante con alivio del dolor, la sensibilidad y el mslestar
local. Se reduce el edema de la piel de la quemadura so-
lsr, y el eritems pslidecerd pars ser reemplazsdo por un

bronceado beneficioso desesdo.

REIVINDICACIONES

Tios puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en BEspaiia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,-~ Método para preparaf ésteres del 4cido
sminosalicilico que tienen propiedades preventivas contrs
las quemedurss solares que comprende las etapas de: a) di-
solver en acetsto de etilo, un alcohildster de dcido ni-
tro~salic{lico, seleccionéndose dicho grupo alcohilo de
entre el grupo constituido por una longitud de csdens de
1 3 18 4tomos de carbono; b) afiadir cstalizador de hidro-
genscibén de nfiquel Raney; ¢) hidrogensr a una presién de
hidrbgeno gaseoso de 0,7 kg/cm2 a 802C; d4) enfrisr, fil-
| trar, y recupersr de la mezcla el éster de sminosalicilato
de alcohilo respectivo, teniendo dicho grupo slcohilo una

longitud de cadena de 1 s 19 3tomos de carbono.
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" 2&.- Método para preparar esteres del acido amino

salicilico.

Tal y.como se ha descrito en la Memoria que ante-
!
cede y para los fines que se han especificado.
1
Esta Memoria consta de treinta y dos hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.

Madrid 11A30.1978

MUS
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