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ES 2364 487 T3

DESCRIPCION
Uso de amidoamidas anféteras a base de manteca de copoazu como tensioactivos anféteros
La presente invencion se refiere al uso en composiciones cosméticas de amidoaminas escogidas.

Los compuestos clasificados como “tensioactivos anfoteros” constituyen una importante clase de tensioactivos. Los
mejor conocidos y ampliamente usados son los denominados alquilamidobetainas, en especial la
cocoamidopropilbetaina. Estas betainas se usan ampliamente en productos para el cuidado personal, como
champus, productos espumantes para el bafo y otros productos de limpieza, debido a que se considera que son
muy suaves, manteniendo a la vez una gran capacidad de produccién de espuma. No obstante, todavia son
irritantes para los ojos y para las pieles sensibles.

El objetivo de la presente invencion fue proporcionar tensioactivos anféteros con propiedades de suavidad y
suavizantes mejoradas, que presenten también un efecto de aumento de la viscosidad.

En consecuencia, una primera realizacion de la presente invencién se refiere a una composicién cosmética que
comprende una mezcla de compuestos de férmula general (1):

R'-CONH-X-NR?R%-R*-Y ()

en la cual R’ representa un grupo alquilo o alquenilo que contiene de 11 a 21 atomos de carbono, X es un grupo
(CH2)n—y nes un entero de 1 a 6; R? y R? representan de manera independiente un grupo alquilo que tiene de 1 a 4
atomos de carbono o un atomo de hidrégeno; R* es un Cs-alquileno e Y representa un grupo COO-., caracterizada
porque la mezcla de compuestos de férmula (l) se prepara haciendo reaccionar el aceite de Theobroma grandiflorum
que comprende una mezcla de acidos grasos con la distribucion: 0,0 — 1,0 % de &cido miristico, 5,0 — 10,0 % de
acido palmitico, 25,0 — 35,0 % de acido estearico, 30,0 — 50,0 % de é&cido oleico, 2,0 - 5,0 % de &cido linoleico, 0,0 -
1,0 % de acido linolénico, 10,0 — 15,0 % de acido araquidico y 0,0 - 3,0 % de acido behénico, con una amina de
formula (11):

HaN-X-NR?R? ()

y posterior reaccién con monocloroacetato de sodio. El producto final es anfétero, lo cual quiere decir que contiene
un grupo acido y un grupo basico. Con frecuencia, se denomina betaina. Los compuestos de férmula general (I) son
conocidos. Se denominan también amidoaminas, que se pueden preparar mediante la reaccién de un &acido
carboxilico con una amina difuncional y la posterior reaccion del producto resultante con un agente cuaternizante,
preferentemente un acido cloroacético. Se pueden encontrar métodos de preparar dichos compuestos por ejemplo
en los documentos de las patentes DE 29 26 479 A, DE 43 40 423 C1, DE 42 07 386 C1 y DE 44 30 084 Af,
respectivamente. Los compuestos de la presente invencién se distinguen de los compuestos conocidos en la técnica
por la fuente de los &cidos carboxilicos, que es el aceite de Theobroma grandiflorum, un arbol del bosque
amazénico. Otro nombre para este aceite es manteca de copoazui o manteca de cacao blanco. El fruto es una baya
elipsoidal, que crece en tierras secas, hasta 20 metros de altura. Dentro de él estan las semillas oleaginosas,
rodeadas por una masa blanca, muy parecida al cacao. La fructificacién se produce de enero a mayo. Se quitan las
pieles del fruto y se someten a presion las semillas para eliminar la manteca. Tipicamente, la manteca de copoazu
contiene fitoesteroles y una mezcla de acidos grasos que tienen 14, 16, 18 (acidos estearico, oleico, linoleico y
linolénico), 20 y 22 atomos de carbono, en la cual los principales componentes son el &cido oleico y luego los acidos
estedrico y araquidico. Sin embargo, el contenido en esterol es muy bajo: tipicamente solo 1 % en peso es la
fraccion de esterol en el aceite. En la siguiente tabla se da un andlisis detallado de la manteca de copoazu:

Manteca de copoazu

Apariencia a 25 °C solido

Color blanco y amarillento
Valor de yodo (g l2/ 100 g) 40 - 50

Valor de saponificacion (mg KOH / g) 180 — 200

Valor acido (mg KOH / g) maximo 10,0
Insaponificable (%) maximo 3,0

Valor de peréxidos (meq / kg) maximo 10

Distribucion de acidos grasos

Acido miristico (C14, %) 0,0-10,0
Acido palmitico (C16, %) 5,0-10,0
Acido estearico (C18, %) 25,0 -35,0
Acido oleico (C18:1, %) 30,0 -50,0
Acido linoleico (C18:2, %) 2,0-5,0
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Acido linolénico (C18:3, %) 0,0-1,0
Acido araquidico (C20:0, %) 10,0-15,0
Acido behénico (C22:0, %) 0,0-3,0

Esta distribucion absolutamente Unica de acidos carboxilicos en la manteca de copoazu es esencial para la presente
invencién. La preparacién de la manteca de copoazu se describe, por ejemplo, en el documento de la patente EP 1
219 698 A1; véanse especialmente los ejemplos de las paginas 7 a 9 de esta solicitud.

La preparaciéon de los compuestos de la presente invencion se describe a continuacion. La preparacion se lleva a
cabo preferentemente en un proceso de dos etapas: en la primera etapa se hace reaccionar la manteca de copoazu
— sus glicéridos o metilésteres - con dimetilaminopropilamina. La reaccion tiene lugar en un intervalo de temperatura
de 140 °C hasta 210 °C y necesita aproximadamente cuatro horas. La amidoamina resultante se lava para eliminar
cualquier exceso de amina. En la segunda etapa la amidoamina de los triglicéridos de la manteca de copoazu
reacciona con un compuesto cuaternizante, preferentemente monocloroacetato de sodio. La reaccién se puede
entender como una reaccion de cuaternizacion de una amina terciaria con un monocloroacetato como agente
alquilante. Se produce un alto grado de conversion si durante el proceso de alquilacién se forma una sal con
monocloroacetato, debido a que el acido libre entorpeceria la funcién amina. Por lo tanto, se recomiendan
condiciones alcalinas débiles, analogas al grado de disociacion del acido monocloroacético. Asimismo, un ligero
exceso de monocloroacetato aumenta el rendimiento. La reaccion se lleva a cabo en una disolucién acuosa y la
amidoamina de la manteca de copoazl de la primera etapa se afade a 80 — 85 °C. Luego, se mantiene la
temperatura a 80 — 85 °C durante tres horas. Durante la reaccion, se prefiere anadir cada hora la cantidad
correspondiente de NaOH. Esto limita la cantidad de subproductos no deseados. Durante la reaccién, deberia
mantenerse el pH en valores comprendidos entre 8 y 9. Se obtiene un producto final con un rendimiento de betaina
comprendido entre 20 % en peso y un maximo del 50 % en peso. Como maximo, el contenido de esterol del
producto final es de 1000 ppm.

Se prefieren usar los compuestos segun la férmula (1) en los cuales R? es idéntico a R®. Se prefiere todavia mas usar
aquéllos compuestos de formula (1) en los cudles tanto R? como R® representan un grupo alquilo, preferentemente
un grupo metilo. Es ventajoso seleccionar compuestos de formula (I) que contienen como grupo X un grupo (CHz)s-.

Los compuestos segun la presente invencion se pueden usar como tensioactivos anféteros en composiciones
cosmeéticas, especialmente para tratamientos capilares y cutaneos.

De acuerdo con ello, la presente invencién proporciona una composicion cosmética segun se ha definido
anteriormente, caracterizada porque, en la mezcla de compuestos de formula (1), R? es idéntico a R®. La presente
invencion proporciona también una composicién cosmética segun se ha definido anteriormente, caracterizada
porque, en la mezcla de compuestos de formula (1), R? y R® representan un grupo metilo. La presente invencion
proporciona ademas una composicion cosmética segun se ha definido anteriormente, caracterizada porque X
representa en las férmulas () y () un grupo (CH.)s-. Adicionalmente, la presente invencion proporciona una
composicién cosmética segln se ha definido anteriormente, caracterizada porque dicha composicién cosmética
contiene de 0,1 a 20 % en peso de la mezcla de compuestos de férmula (I). La composicion cosmética segln se ha
definido previamente se usa preferentemente para tratamientos cutdneos. De forma alternativa, la composicion
cosmeética segun se ha definido anteriormente se usa para tratamientos capilares.

La presente invencién proporciona también un proceso para preparar una mezcla de compuestos de formula general
(), seguin se define en la reivindicacion 1; el proceso comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar el aceite de Theobroma grandiflorum que comprende una mezcla de acidos grasos con la
distribucién: 0,0 — 1,0 % de acido miristico, 5,0 — 10,0 % de acido palmitico, 25,0 — 35,0 % de acido estearico, 30,0 —
50, 0 % de acido oleico, 2,0 - 5,0 % de acido linoleico, 0,0 - 1,0 % de &cido linolénico, 10,0 — 15,0 % de &acido
araquidico y 0,0 - 3,0 % de acido behénico, con dimetilaminopropilamina en un intervalo de temperatura de 140 °C a
un maximo de 210 °C, durante aproximadamente cuatro horas, y lavar la mezcla de amidoaminas resultante para
eliminar cualquier exceso de amina y

(i) hacer reaccionar la mezcla de amidoaminas resultante con monocloroacetato de sodio, afiadiendo la

mezcla de amidoaminas al monocloroacetato de sodio en una disolucién acuosa a 80 — 85 2C, manteniendo la
temperatura a 80 — 85 °C durante tres horas y manteniendo el pH en valores comprendidos entre 8 y 9.

Los compuestos imparten una excelente suavidad a la piel y al cabello a la vez que presentan un alto rendimiento en
la formacion de espuma.

Generalmente, las composiciones cosméticas segun la invencién contienen de 0,1 a 20 % en peso de los
compuestos de formula general (I). Los compuestos de férmula general () se pueden usar en composiciones
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cosméticas de la misma forma que la cocoamidopropilbetaina.
Ejemplos

Ensayos de media cabeza

Se usaron las siguientes dos composiciones A y B para el ensayo de media cabeza en 10 mujeres (de edades
comprendidas entre 20 y 35 afos) con cabellos coloreados o tratados quimicamente. El cabello se lavo durante 2
minutos y luego se tratd en la mitad izquierda de la cabeza con la formulacién B (basada en cocoamidopropilbetaina)
y en la mitad derecha de la cabeza con la formulaciéon A (basada en la copoazuamidopropilbetaina).

Composicion | A (%) | B (%)
Fase |

Lauriletersulfato de sodio 37,00 37,00
Copoazuamidopropilbetaina 1,50 -
Cocoamidopropilbetaina - 1,50
Agua Csp 100

PEG-150 diestearato 0,50 | 0,50
Fase Il

Diestearato de glicol | 2,50 | 2,50
Fase lll

Cloruro de guar hidroxipropiltrimonio | 0,20 0,20
Agua 10,00 10,00
Fase IV

5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona (y) | 0,20 0,20
2-metil-4-isotiazolin-3-ona

NaCl 1,40 1,40

Método de preparacién

1. Se homogeneizaron los componentes de la fase | con excepcién del PEG-150 diestearato y se
calentaron a 75 °C. Luego se afadi6 el PEG-150 diestearato y se homogeneiz6 de nuevo la mezcla.

2. Secalent6 lafase Il a 75 °C.

3. Se anadio la fase Il a la fase | bajo agitacion.

4. Se disperso el cloruro de guar hidroxipropiltrimonio en agua. Se afiadio acido citrico hasta conseguir un
pH de 3,0 a 4,0.

5. Cuando la mezcla de las fases | y Il se habia enfriado hasta 30 °C, se anadieron las fases lll y IV. Se
ajustd el valor del pH a un valor entre 5,5y 6,5 y se homogeneizé la composicion.

Para evaluar los diferentes parametros se usé el siguiente sistema de puntuacion:
0 = idéntico
+ 1,0 = diferencia menor, solo detectable mediante el ensayo de media cabeza
+ 2,0 = diferencia ligeramente grande, solo detectable mediante el ensayo de media cabeza
+ 3,0 = diferencia mas grande
+ 4,0 = diferencia detectable por expertos
+ 5,0 = diferencia clara, definida

La figura 1 muestra los resultados del ensayo de media cabeza. EI champl que contiene copoazuamidopropilbetaina
en vez de cocoamidopropilbetaina es superior en lo que se refiere a capacidad de peinado, suavidad y
acondicionamiento del cabello, asi como en sus propiedades espumantes.

Figura 1: Ensayo de media cabeza (TGB = formulacion A, KE = formulacién B)
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Puntuacidn

Ensayo de espuma

Se diluyeron en agua 2 g de las composiciones de champu A o B hasta una concentracién del 1 % respecto del
champu y se agitaron estas disoluciones 30 veces en un cilindro de medida de 1000 ml. El nivel de espuma se midio
directamente después de agitar, asi como después de 5 minutos y de 15 minutos, respectivamente.

Los resultados de estas medidas se muestran en la figura 2 y demuestran la igualdad de ambos champus en lo que
respecta al nivel de espuma

Figura 2: Volumen de espuma en ml después de 0, 5 y 15 minutos
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Copoazubetaina Cocobetaina

Efecto de aumento de la viscosidad
La figura 3 muestra el efecto de aumento de la viscosidad de las amidoaminas de la presente invencién. En
comparacion directa con la cocoamidopropilbetaina, es necesario usar menos NaCl para espesar la composicion.

Figura 3: Curvas de viscosidad de las diferentes betainas
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Curva de viscosidad
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Ensayos de irritacion

a) Metodologia HET-CAM

Se ensayaron las amidoaminas segun la invencién frente a la cocoamidopropilbetaina en un ensayo de irritacion
simultaneo de piel y ojos in vitro de acuerdo con la metodologia HET-CAM (ensayo de la membrana corioalantoidea
del huevo de gallina, por sus siglas en inglés) (tabla 1).

Descripcién del método:

El dia del experimento, los huevos de gallina de la raza Leghorn, que fueron incubados a 37 °C y evaluados después
de 10 dias de fertilizacién con un peso de 50 a 65 g, fueron abiertos cuidadosamente cortando con una tijeras en la
zona de la camara de aire bajo una lampara halégena. Se humedecié la cavidad con una disolucién salina a 37 °C
para eliminar la membrana externa con unas tenacillas. La muestra de ensayo, 300 pl, se colocé sobre una
membrana corioalantoidea durante 20 segundos y se lavé con la disolucion salina. Se observaron visualmente las
reacciones de hiperemia, hemorragia, trombosis u opacidad durante un periodo total de 5 minutos. Los fenémenos
observados varian segun la intensidad de irritacién de las muestras, que se clasifican se acuerdo con las
puntuaciones siguientes (tablas 2 y 3).

Tabla 1: evaluacién in vitro de bases de tensioactivos que contienen cocoamidopropilbetaina (CAPB),
laurilétersulfato de sodio (SLES) o copoazuamidopropilbetaina (CupAPB).

Base de
tensmactwog (% Resultado 1 Resultado 2 Resultado 3 Resultado 4 Promedio Deswamon
de sustancias estandar
activas)

SLES (7,10 %) 15 15 15 15 15 0
SLES (7,10 %) +

CAPB (2,66 %) 15 15 15 15 15 0
SLES (7,10 %) +
CupAPB (2,66 %) 8 10 10 10 9,5 1
SLES (7,10 %) +

CAPB (2,04 %) 10 15 15 15 13,8 2,5
SLES (7,10 %) +
CupAPB (2,04%) 8 8 10 10 9 1,2
SLES (7,10 %) +

CAPB (1,63 %) 13 17 17 17 16 2
SLES (7,10 %) +
CupAPB (1,63 %) 10 10 10 10 10 0
SLES (7,10 %) +

CAPB (1,23 %) 12 10 10 10 10,5 1
SLES (7,10 %) +
CupAPB (1,23 %) 10 10 10 10 10 0
Tabla 2:
Fenémeno Tiempo

t <30s | 30 <t<2min [ 2min <t< 5 min
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Hiperemia 5 3 1
Hemorragia 7 5 3
Coagulacién 9 7 5
Tabla 3:

Puntuaciones

Clasificacion

Puntuacién media < 1

Practicamente no irritante

1 < Puntuaciéon media < 5

Ligeramente irritante

5 < Puntuacién media < 9

Moderadamente irritante

Puntuacién media = 9

Irritante

Los resultados muestran que hay un efecto sinérgico de la copoazuamidopropilbetaina y el lauriletersulfato sédico,

incluso a diferentes concentraciones.

b) Perfil toxicolégico en animales

Se comparé el perfil toxicologico de la copoazuamidopropilbetaina con el de la cocoamidopropilbetaina. Los

resultados de la
cocoamidopropilbetaina estandar.

Tabla 4: perfil toxicologico en animales

tabla 4 muestran

que

la copoazuamidopropilbetaina es menos

irritante  que la

Ensayo

Copoazuamidopropilbetaina

Cocoamidopropilbetaina

Irritabilidad ocular

No irritante

Moderadamente irritante

Irritacién dérmica primaria

No irritante

Irritante minimamente

Irritacion dérmica acumulada

Irritante minimamente

Moderadamente irritante

c) Ensayo de glébulos rojos

Se llevo a cabo el ensayo de glébulos rojos (RBC por sus siglas en inglés) con la combinaciéon de lauriletersulfato
sodico (SLES) y copoazuamidopropilbetaina (CupAPB) o lauriletersulfato sédico (SLES) y cocoamidopropilbetaina
(CAPB) a diferentes concentraciones. El ensayo se realizé segun lo descrito en “Standardization of an in vitro Red
Blood Cell Test for Evaluating the Acute Cytotoxic Potential of Tensides” (W.J.W. Pape y U. Hoppe, Drug. Res., 40 (l)
:4,1990). Los resultados se muestran en la table 5.

Tabla 5: ensayo de glébulos rojos

Bgse de tensioactivos (% Hemolisis (H) Oxidacién (O) H/O
e sustancias activas)
SLES (7,10 %) 275,0 16,10 17,1
SLES (Zz,? é)6<y<;z)+ CAPB 220.0 3,56 61,8
SLES (7,(12(’)6‘202)/5 CupAPB 230,0 3,37 68,2
SLES (zé?g;/;z)* CAPB 190,9 5,1 37,6
SLES (7,(12(?;& J; CupAPB 2000 4,74 422
SLES ((73((3)37;()}; CAPB 2320 55 423
SLES (7,(11(,)6‘;02’/5 CupAPB 150.0 1,05 143,7
SLES (Zﬂ gsfy;)); CAPB 30,0 5.7 54,5
SLES (7,(11(’)2‘301/5 CupAPB 204,1 3,8 53,5

Los resultados del ensayo RBC demuestran que
oxidacion de las proteinas provocadas por el lauriletersulfato sédico.

Composiciones cosméticas

Formulacion 1. Composiciéon cosmética para cabello (champu)

7

la copoazuamidopropilbetaina disminuye la hemolisis y la
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e ducha)

Componente %
Guar hidroxipropiltrimonio 0,05-100
Acido citrico C.S.
NaCl C.S.
Lauriletersulfato de sodio 15,0 -40,0
Lauriletercarboxilato de sodio 0,1-6,00
Copoazuamidopropilbetaina 1,00 — 20,00
Decilglucésido 1,00 — 6,00
Secuestrante C.S.
Diestearato de glicol 0,50 — 3,00
Aceite vegetal etoxilado 1,00 — 5,00
Conservante C.s
Perfume C.S.
Antioxidante C.S
Trietanolamina C.S
Pigmentos C.S.
Agua Hasta 100,00
Formulacion 2. Composicidn cosmética para limpieza del cuerpo (gel d
Componente Y%
Carbémero 0,1-1,50
NaCl C.S.
Lauriletersulfato de sodio 15,0 -35,0
Copoazuamidopropilbetaina 2,0—20,0
Decilglucésido 1,00 — 6,00
Secuestrante CcSs. .
Aceite vegetal etoxilado 1,00 — 5,00”
Conservante C.s
Perfume C.S.
Antioxidante c.s
Trietanolamina o acido citrico CS 1z
Pigmentos cs.
Agua Hasta 100,00

Formulacion 3. Composicion cosmética para limpieza

del cuerpo (jabon en pastillas)

Componente %
NaCl C.S.
Esteres grasos de jabones 80,0-99,0
Copoazuamidopropilbetaina 0,50-20,0
Decilglucésido 1,00 — 6,060
Secuestrante C.S.
Glicerina 0,1 -15,00
Aceite vegetal / aceite mineral 0,10 — 30,00
Conservante CS .
Perfume cs.
Antioxidante c.s
Trietanolamina o &cido citrico c.s
Pigmentos C.S.
Di6xido de titanio C.S. 1z
Blanqueante éptico c.s

Agua

Hasta 100,00

Formulacion 4. Composicion cosmética para limpieza de la cara (jabon liquido para la cara)
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Componente %
NaCl C.S.
Lauriletersulfato de sodio 10,0 — 40,0
Tridecilsulfato de sodio 1,0-15,0
Copoazuamidopropilbetaina 1,0 — 20,02
Decilglucésido 1,00 — 6,00
EDTA disddico 0,10
Conservante C.S
Perfume CcS. .,
Antioxidante cs =
Trietanolamina o &cido citrico C.S
Pigmentos C.S.
Agua Hasta 100,00
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién cosmética que comprende una mezcla de compuestos de formula general (1):
R'-CONH-X-NR?R%-R*-Y ()

en la cual R’ representa un grupo alquilo o alquenilo que contiene de 11 a 21 atomos de carbono, X es un grupo
(CH2)n—y nes un entero de 1 a 6; R? y R? representan de manera independiente un grupo alquilo que tiene de 1 a 4
atomos de carbono o un atomo de hidrégeno; R* es un Cs-alquileno e Y representa un grupo COO-., caracterizado
porque la mezcla de compuestos de férmula (l) se prepara haciendo reaccionar el aceite de Theobroma grandiflorum
que comprende una mezcla de acidos grasos con la distribucion: 0,0 — 1,0 % de &cido miristico, 5,0 — 10,0 % de
acido palmitico, 25,0 — 35,0 % de acido estearico, 30,0 — 50,0 % de acido oleico, 2,0 - 5,0 % de &cido linoleico, 0,0 -
1,0 % de acido linolénico, 10,0 — 15,0 % de acido araquidico y 0,0 - 3,0 % de acido behénico, con una amina de
formula (11):

HoN-X-NR®R® (I
y posterior reaccion con monocloroacetato de sodio.

2. La czomposicic')n cosmeética segun la reivindicacién 1, caracterizada porque en la mezcla de compuestos de
formula (1), R? es idéntico a R®.

3. La composiciéon cosmética segun la reivindicacién 1, caracterizada porque en la mezcla de compuestos de
formula (1), R? y R® representan un grupo metilo.

4. La composicién cosmética segun las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque X representa en las
formulas (1) y () un grupo (CHy)s.

5. La composicién cosmética segun las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque contiene de 0,1 a 20 %
en peso de la mezcla de compuestos de férmula (1).

6. La composicién cosmética segun las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque se usa en tratamientos
cuténeos.

7. La composicién cosmética segun las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque se usa en tratamientos
capilares.

8. Un proceso para preparar una mezcla de compuestos de férmula general (I) segin se define en la
reivindicacién 1, que comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar el aceite de Theobroma grandiflorum que comprende una mezcla de acidos grasos con la
distribucion: 0,0 — 1,0 % de acido miristico, 5,0 — 10,0 % de acido palmitico, 25,0 — 35,0 % de acido estearico, 30,0 —
50,0 % de &cido oleico, 2,0 - 5,0 % de &cido linoleico, 0,0 - 1,0 % de acido linolénico, 10,0 — 15,0 % de acido
araquidico y 0,0 - 3,0 % de acido behénico, con dimetilaminopropilamina en un intervalo de temperatura de 140 °C a
un maximo de 210 °C, durante aproximadamente cuatro horas, y lavar la mezcla de amidoaminas resultante para
eliminar cualquier exceso de amina y

(i) hacer reaccionar la mezcla de amidoaminas resultante con monocloroacetato de sodio, afiadiendo la mezcla

de amidoaminas al monocloroacetato de sodio en una disolucion acuosa a 80 — 85 °C, manteniendo la temperatura a
80 — 85 °C durante tres horas y manteniendo el pH en valores comprendidos entre 8 y 9.
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