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En la actualidad, existe la necesidad de desarrollar
protectores solares efectivos para asegurar una
6ptima fotoproteccién. La Avobenzona (Butyl me-
thoxydibenzoylmethane) es uno de los filtros UVA
mas comunmente utilizado en protectores solares
y es fotoinestable. Su fotoestabilidad es altamente
dependiente de la polaridad y de la capacidad de
cesion de protones de los solventes. En la indus-
tria cosmética son cominmente utilizados los an-
tioxidantes para reducir el envejecimiento de la piel
provocado por la radiacién ultravioleta, previnien-
do o reduciendo las especies reactivas generadas.
El proposito del presente trabajo es evaluar la foto
degradacion de la Avobenzona luego de su exposi-
cién a radiacion UV simulada en solventes de dife-
rente polaridad tales como: isopropanol, metanol,
acetato de etilo, dimetilsulfoxido, hexanol, etanol
y propilenglicol. Se determiné la degradacion de
la Avobenzona en estos solventes, y se seleccio-
naron hexano, metanol, etanol y propilenglicol. A
la Avobenzona se le agregaron los antioxidantes:

Cétedra de Calidad de Medicamentos derivados de la vitamina C: fosfato de ascorbilo y

Facuitad de Farmacia y Bioquimica magnesio, fosfato sadico de ascorbilo, palmitato de

" Universidad de Buenos Aires ascorbilo y por otro lado el acetato de Vitamina E'y

!i Junin 956 (1113) CABA se evalud su foto estabilidad. De los antioxidantes

| asegall@ffyb.uba.ar probados, el que mejor protegié a la Avobenzona
fue el fosfato sddico de ascorbilo.
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SUMMARY
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Currently, there is a need to develop effective sunscreens to ensure optimal photo protection. The Avo-
benzone (Butyl methoxydibenzoylmethane) is one of the most commonly used UV filters in sunscreens
and photo unstable. Their photo stability is highly dependent on the polarity and the proton transfer
capability of the solvent. In cosmetics industry antioxidants are commonly used to reduce skin aging
induced by ultraviolet radiation, preventing or reducing the generated reactive species. The purpose of
this study is to evaluate the photo-degradation of Avobenzone after exposure to UV radiation simulated
in different polarity solvents such as isopropanol, methanol, ethyl acetate, dimethyl sulfoxide, hexanol,
ethanol and propylene glycol. Avobenzone degradation was determined in hexane, methanal, ethanol
and propylene glycol. The antioxidants added Avobenzone: vitamin C derivatives: magnesium ascorbyl
phosphate, sodium ascorbyl phosphate, ascorbyl palmitate and secondly Vitamin E acetate and photo
stability was evaluated. Among the antioxidants tested which better protected the Avobenzone was s0-
dium ascorbyl phosphate.

« INTRODUCCION

En la actualidad, existe la necesidad de desarrollar protectores solares efectivos para asegurar una optima
fotoproteccion. La Avobenzona (Butyl methoxydibenzoylmethane) (Figura 1) es uno de los filtros UVA
mas comdnmente utilizado en protectores solares y es fotoinestable. Su fotoestabilidad es altamente
dependiente de la polaridad y de la capacidad de cesion de protones de los solventes [1-3]. Las reaccio-
nes alérgicas y citotoxicas de la Avobenzona generalmente estan asociadas a su fotodegradacion que
produce grupos arilglioxales y benzilos [4].

Figura 1: Avobenzona

Muchas estrategias se utilizan para mejorar la estabilidad de la Avobenzona en protectores solares. Por
ejemplo, la asociacion Avobenzona/octocrileno mejora la fotoestabilidad de la Avobenzona [5], pero el
octocrileno es costoso vy dificil de incorporar en las formulaciones [6]. Existen muchas moléculas que
estabilizan a la Avobenzona pero que son incapaces de neutralizar las especies reactivas provocadas por
la foto-fragmentacién [71.

La Avobenzona presenta la particularidad de absorber la radiacién en el rango de UV-A (320-400 nm),
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o wn maximo de absorcion entre 350 nm y 365 nm dependiendo del solvente utilizado. Existe en 2

mas tautoméricas: la forma endlica y la forma ceténica.

Figura 2: Forma endlica y ceto de la Avobenzona

» un protector solar la Avobenzona existe predominantemente en la forma endlica que absorbe en el
ango de UVA. La banda de absorcion sufre un corrimiento a mayores longitudes de onda con un au-
yznto de la polaridad. Esto es indicativo de un salto M —M* de la forma cetonica a la forma endlica [1].
“n solucién existe un equilibrio ceto- endlico. Las cantidades relativas de los dos isémeros dependen
el solvente pero el equilibrio siempre se encuentra desplazado hacia la forma endlica. La forma ceto
b<orbe en la zona de la radiacién UVC de 260 a 280 nm. Luego de irradiado, la forma endlica es foto
erizada a la forma cetonica, perdiendo de esta manera la absorcion en solucion [2] o en films. La
srma ceto puede revertir a la forma endlica con calor [2].

ra obtener protectores solares eficientes es necesario que sean foto estables. Cualquier degradacion
mducida por la luz, reduce la capacidad foto protectora por ejemplo por formacion de productos gque no
absorben al UV o que inducen la degradacion de otros componentes de la formulacién.

= foto degradacion irreversible de la Avobenzona se ha observado en solventes no polares y en solu-

tiones concentradas [2].

R o

Figura 3: Radical Benzoilo Figura 4: Grupo fenacilo
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A su vez, como los protectores solares estan en contacto con la piel, pueden penetrar en la epidermis y,
los productos de la foto descomposicién, producir reacciones alérgicas o dafo en la piel.

by
=

Figura 5: Descomposicion de la Avobenzona en un producto alergénico.

En la industria cosmética son cominmente utilizados los antioxidantes para reducir el envejecimiento de
la piel provocado por la radiacion ultravioleta, previniendo o reduciendo las especies reactivas genera-
das. La pregunta es si estos antioxidantes ayudan a estabilizar a la Avobenzona.
El propésito del presente trabajo es evaluar la foto degradacion de la Avobenzona luego de su exposicion
a radiacién UV simulada y estudiar el efecto de los antioxidantes derivados de la vitamina C: el fosfato de
ascorbilo y magnesio, el fosfato sadico de ascorbilo, el palmitato de ascorbilo y por otro lado el acetato
de Vitamina E sobre su foto estabilidad.
Las muestras se prepararon en solventes de diferente polaridad tales como: isopropanol, metanol, ace-
tato de etilo, dimetilsulféxido, hexanol, etanol y propilenglicol. Las propiedades de constante dieléctrica,
densidad, punto de ebullicién, polaridad, viscosidad y longitud de onda de maxima absorcion de la Avo-
benzona en esos solventes pueden observarse en la Tabla L.

Tabla I. Propiedades de los solventes

SOLVENTE CONSTANTE | DENSIDAD EBULI:.-ICION I.POLARIDAD | VISCOSIDAD (mé‘)’(\imo)
DIELECTRICA °C 25°C
n HEXANO 2 0,655 g/ml 68,7 0 0,3 348
METANOL 33 0,791 g/ml 64,7 6,6 0,54 360
ACETATO ETILO 6 0,894 g/ml i 44 0,43 360
DMSO 47 1,092 g/ml 189 6,5 2 363
ISOPROPANOL 18 0,785 g/ml 82,5 4,3 2,35 359
ETANOL 24 0,789 g/ml 78,3 52 1,08 360
PROPILENGLICOL 32 1,0376 g/ml 187 NO 48,6 363

NO: no obtenido el dato
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determiné el porcentaje de degradacion de la Avobenzona en estos solventes y luego se seleccionaron
il hexano, metanol, etanol y propilenglicol para evaluar el efecto foto protector de los antioxidantes men-
dnados. Los resultados obtenidos pueden ser de utilidad para mejorar las formulaciones de protectores
s que incorporan Avobenzona.

« MATERIALES y METODOS

ateriales
luobenzona, Merck (Alemania), Vitamina E (acetato), Merck (Alemania), Fosfato de ascorbilo y magnesio,
k (Darmdtadt, Alemania), Fosfato sadico de ascorbilo, BASF (Ludwigshafen, Alemania), Palmitato de
rbilo Hoffmann La Roche (Suiza). Los solventes utilizados: Metanol grado HPLC. Sintorgan, n-Hexano
organ (Argentina), Acetato de Etilo Merck, Dimetilsulfoxido, Merck, Alcohol Isopropilico, Merck (Dar-
adt, Alemania), Etanol absoluto para analisis ACS Sintorgan (Argentina), Propilenglicol (Dow Chemical,
os Unidos)

ipamiento
wutilizd un espectrofotdmetro UV-VIS Spectrophotometer Cary 1E Varian (Victoria, Australia).
camara de Fotoestabilidad esta constituida por una caja espejada que en su interior posee tres tubos de
cada uno, 30 cm de largo y 1 cm de ancho, con las siguientes caracteristicas:
5016 FL 6 6w BL de 350 A 370 nm;
5163 tubo 6 L 6w - 254 nm;
T- 5020 FL 6 6w BLB hasta 350nm.

liletodos
Breparacion de las soluciones
una primera etapa se prepard una solucion madre de Avobenzona pesando exactamente alrededor de
5 mg en un matraz aforado de 100 mL, se agregaron 50 mL de isopropanol, se sonicé durante 10 min y
4= llev6 a volumen con el mismo solvente. Se tomé 1,00 mL y se llevé a volumen de 25,0 mL con el solvente
i =leccion, obteniendo una solucién de concentracion final aproximada de 5 ng/mL.

< solventes elegidos fueron alcohol isopropilico, metanol, acetato de etilo, dimetilsulféxido (DMSO), n-
no, etanol y propilenglicol
utilizé el solvente correspondiente como blanco.
realizaron lecturas espectrofotométricas a distintos tiempos hasta 72 hs.
una segunda etapa se seleccionaron cuatro solventes y se le agregaron los antioxidantes en relacién
Uwobenzona: antioxidante (Mol:Mal) y (Mol:¥2 Mol)
'& prepard una solucion madre pesando 12,5 mg de Avobenzona en 100 mL de isopropanol, preparada de
Iz forma anteriormente descripta. Se prepararon las soluciones madres de los antioxidantes. Para ello se
mesaron exactamente alrededor de 6,5 mg de Fosfato Sodico de Ascorbilo, 5,6 mg de Fosfato de Ascorbilo
) Magnesio, 8,4 mg de Palmitato de ascorbilo y 9,6 mg de Vitamina E Acetato que se colocaron indepen-
sientemente matraces de 100 mL y se llevaron a volumen con isopropanol.
mezclas se prepararon tomando exactamente 1,00 mL de la solucién madre de Avobenzona y colocan-
1,00 mL de la solucién madre de antioxidante para la relacion (Mol:¥2 Mol) y 2,00 mL para la relacion
lilol:Mol) en matraces de 25 mL que se llevaron a volumen con los solventes seleccionados metanol, hexa-
no. etanol y propilenglicol.
los blancos no presentaron absorbancia en el rango de longitud de onda de 400 a 250 nm.
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PM de la Avobenzona es de 360,4 g/mol

PM Fosfato Sédico de Ascorbilo 322,05 g/mol

PM Fosfato de Ascorbilo y Magnesio 278, 39 g/mol PM Palmitato de Ascorbilo 414,53 g/mol
PM Vitamina E 472,73 g/mol

- RESULTADOS

Las longitudes maximas de absorcion de Avobenzona en los diferentes solventes se observa en la Tabla L
La forma enol de la Avobenzona absorbe a 360 nm y la forma ceto a 269 nm. [1]. La Avobenzona presenta
corrimiento batocrémico en solventes polares (a longitudes de onda mayores) como en el caso del DMSO
y el propilenglicol, y corrimiento hipsocrémico (a longitudes de onda menores) en solventes no polares
como el hexano.

En los gréficos 1y 2 se puede observar la estabilidad de la Avobenzona en los diferentes solventes y a
diferentes tiempos. Los resultados obtenidos indican que la Avobenzona luego de 72 hs. de irradiada en
nuestras condiciones experimentales se degrada un 2,4 % en etanol, 10,2 % en acetato de etilo, 23,0 % en
isopropanol, 26,8 % en DMSO y en hexano, 34,6% en metanol y 49,2% en propilenglicol.

Grafico 1: estabilidad de avobenzona en acetato de
etilo {Ac.Et.}. dimetilsulfaxide (DMSO) y etanol (ET)

AC DMSD DMSO DMSO DMSO  ET. (32 . ET.
£T.

Ohs 24hs 48hs 72hs Ohs 24hs 4Bhs ?2hs Ohs 24hs 4Bhs T2hs

Grafico 2: estabilidad de avebenzona en alcohol
isoproilico {ISOPR), metanol {MET}, hexano {HEX) y
propilenglicol (PROP)
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En base a los resultados obtenidos, se decidio verificar el efecto protector de los antioxidantes en solvente
de diferente polaridad y a su vez en aquellos donde la Avobenzona demostré ser mas y/o menos estable.
raiz de esto se decidié utilizar como solventes: hexano, metanol, etanol y propilenglicol.

Los resultados obtenidos con la utilizacién de los distintos antioxidantes pueden verse en la Tabla Il y en
los gréficos 3, 4, 5, y 6.
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molares de los antioxidantes.

Tabla II: Variacién del contenido de Avobenzona en porcentaje para cada solvente, a diferentes tiempos y relaciones

IEMPOS SOLVENTE AVO-FSA | AVO-FSA AVO-FAMg | AVO-FAMg | AVO-PSA [AVO-PSA | AVO-E | AVOE
(1:1) (1:0.%) (1:1) (1:0,5) (1:1) (1:05 | @ | (:03
HEXANO 100 100 100 100 100 100 100 100
HEXANO 98 98 90 88 89 86 99 102
HEXANO 60 T4 65 76 81 76 69 68
HEXANO 60 69 55 64 72 82 65 68
HEXANO 57 64 42 52 61 77 61 68
METANOL 100 100 100 100 100 100 100 100
METANOL 100 92 82 97 70 96 92 92
METANOL 102 95 82 93 ) 98 76 86
METANOL 98 88 74 73 67 94 635 73
METANOL 98 86 66 59 6l 86 40 63
PROPILENGLICOL | 100 100 100 100 100 100 100 100
PROPILENGLICOL 82 89 94 5 90 103 60 72
PROPILENGLICOL | 72 73 87 72 78 63 54 59
[ e PROPILENGLICOL| 69 67 61 72 6l 64 44 47
| PROPILENGLICOL | 60 62 70 79 41 37 36 32
U] ETANOL 100 100 100 100 100 100 100 100
- ETANOL 101 99 100 99 97 97 96 99
w5 | ETANOL 99 99 99 101 81 95 91 95
J ETANOL 107 104 99 99 63 92 93 94
Ll ETANOL 98 98 98 101 35 91 86 94
Grafico 3: Fotodegradacién de Avobenzona utilizando fosfato
sédico de Ascorbilo
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Grafico 4: Fotodegradacion de Avobenzona utilizando fosfato

de ascorbilo y magnesio
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Gréfico 5: Fotodegradacion de Avobenzona
palmitato de ascorbilo
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Gréfico 6: Fotodegradacidon de Avobenzona utilizando acetato
de Vitamina E
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Jam respecto al fosfato sédico de ascorbilo, se observa que conserva a la Avobenzona en los solventes de
or polaridad (metanol y etanol), siendo en el caso del metanol, mejor cuando la relacion es mol a mol.

ato de ascorbilo y magnesio demostrd no disminuir la estabilidad de la Avobenzona en etanol, ya que
misma presentd degradacion importante en los otros solventes y con las diferentes relaciones molares.

Il palmitato de ascorbilo y magnesio afectd la estabilidad de la Avobenzona en etanol, mucho menos en
|l zzs0 de la relacion molar Avobenzona: antioxidante (1:0,5). También demostré mayor efectividad en

metznol en la relacion molar (1:0,5). En los solventes no polares fue infectivo, al igual que el fosfato de

"bilo y magnesio y el fosfato sodico de ascorbilo. La vitamina E acetato interfirid en forma negativa en

DISCUSION

« CONCLUSIONES
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