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DESCRIPCION
Utilizacion de ésteres de azlcar en preparaciones cosmeéticas
Campo de la invencion

La invencion se encuentra en el campo de la cosmetologia y se refiere a la utilizacion de ésteres de azdcar como
principios activos para la preparacion de productos para el cuidado de la piel y el cabello.

Estado de la técnica

Para la produccion de preparaciones cosméticas, especialmente productos para el cuidado de la piel, se necesitan
sustancias activas que se distinguen por un perfil complejo de requisitos: deben conferir proteccion especialmente a
la piel, pero también al cabello. Frente a las toxinas ambientales, al estrés oxidativo y a la radiaciéon UV, prevenir la
formacion de arrugas, ser antiinflamatorios efectivos pero también, simultdneamente, ser particularmente suaves con
la piel. Puesto que el desarrollo y la aprobacion de tales "armas cosméticas multipropdsito” siempre estan
relacionados con un alto gasto en costes y tiempo, existe un interés particular en tales sustancias activas que ya se
conocen y estan aprobados para el empleo en cosmetologia y farmacia o para los cuales se ha descrito un método
de preparacion, pero cuyo potencial como compuestos activos no se conoce hasta ahora o no se ha investigado de
manera suficiente.

Desde hace muchos afios, los tensioactivos del tipo de los ésteres de acido grado con glicésido, principalmente los
ésteres de acido graso con sacarosa, denominados comunmente como ésteres de azlcar, debido a su tolerabilidad
particular por la piel, biodegradabilidad y alta capacidad de emulsionarse, han encontrado particular importancia para
multiples aplicaciones, como por ejemplo la preparacion de emulsiones para productos cosméticos, productos para
el cuidado corporal, champus, aspersiones para el cabello, pastas dentales, barras labiales, mascaras y similares.
Se han descrito de manera particularmente amplia la preparacién y al aplicacion de ésteres de acido graso de la
sacarosa. Asimismo se encuentran descripciones de la preparacion y utilizacion de metilglucosa, fructosa y
trehalosa. Su suavidad particular, su aporte a la regulacion de humedad de la piel asi como su utilizacién para
disminuir el potencial de irritacion de surfactantes anionicos o0 AHA, se describe por ejemplo por Desai in Cosm.Toil.
105, p99-107 (1990), asi como en la JP 960224502, EP 95904334 y JP 93168.

Con relacion a esto se hace referencia a la solicitud francesa de patente FR-A1 9211770 (L'Oreal), de la cual se
conoce la utilizacién de octanoato de fructosa para el restablecimiento de la pelicula lipidica sobre la piel y para
prevenir la pérdida de agua transepidérmica (Transepidermal Water Loss o TEWL) de la piel desengrasada. En los
documentos JP-A1 03/261711 y JP 03/197414 se proponen ésteres de dextrosa para el mejoramiento de suavidad,
capacidad de peinarse y humedad de los cabellos. De la patente japonesa JP-Al 09/241404 (Lion) se conoce el
empleo de ésteres de glucosa con acidos de Cs-Cy contra las bacterias gran-positivas y su utilizacion para la
produccién de preparaciones bactericidas. En ambas solicitudes de patentes EP-A1 0875239 y EP-A1 0985408
(RFA) se propone el empleo de acidos grasos con di- u oligosacaridos contra la adherencia de microorganismo
sobre superficies solidas.

En la solicitud internacional WO 02/053121 se describen productos cosméticos blanqueadores que contienen
derivados de glucosa 3-5 — acilo y/o derivados de sacarosa 6-8 — acilo con grupos acilo de 3 a 6 atomos de
carbono. Entre estas moléculas deben resaltarse de manera particular las propiedades de suavidad para la piel que
tiene el penta-isovalerato de glucosa.

El objetivo de la presente invencién ha consistido por lo tanto en identificar aquellos ésteres de acido graso con
glicésido son adecuados como sustancias activas para el uso no terapéutico, cosmético, para la inhibicion de la
sintesis de melanina en células de piel y cabello.

Descripcion de la invencién
El objetivo de la invencidn esta integrado en la reivindicacion 1.

De manera sorprendente se encontr6 que ésteres de azlcar que ya se conocen desde hace muchos afios como
emulsionantes para productos comestibles, cosméticos y preparaciones farmacéuticas, incluso en concentraciones
muy pequefias cuentan con un amplio perfil como principio activo. Por lo tanto, el objeto de la invencion se refiere a
su utilizacion.

Se ha mostrado que los ésteres de azlcar (de manera sinénima ésteres de acido graso con glicosido) pueden
emplearse de manera sobresaliente para inhibir crecimiento del cabello. Disminuyen la proliferacion celular de
queratinocitos humanos y reducen el crecimiento y el desarrollo de foliculos pilosos. La tendencia creciente en los
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Ultimos afios de emplear productos para depilar, principalmente las piernas, las axilas o la cara, hace atractivo el
empleo de productos que disminuyen la velocidad del crecimiento del pelo puesto que de esta manera pueden
aumentarse los intervalos de una depilacion mecanica dolorosa.

Esteres de acido graso con glicésido mejoran el potencial de las células contra el estrés oxidativo y las toxinas del
ambiente. La medicion de la glutationa (GSH) protectora de las células (frente a la oxidacién o metales pesados
como el plomo) en fibroblastos humanos dafiados con UV-A mostré6 un mejoramiento ostensible del nivel de GSH
después del tratamiento con ésteres de acido graso con monosacarido o disacaridos.

Los ésteres de azucar protegen los queratinocitos humanos, ademas, de la influencia dafiina de la radiacién UV-B,
medible en una reduccion de la liberacion de LDH, y tienen un efecto anti-inflamatorio, que se expresa en una
reduccion de PGE2 secretado. En granulocitos neutréfilos polimorfonucleares, los ésteres de éacido graso y
monosacaridos muestran una inhibicion significativa del efecto respiratorio "burst" (reventado), de la liberacién de
radicales reactivos de oxigeno que intervienen en la reaccién inflamatoria. Adicionalmente, los ésteres de azlcar
provocan una inhibicion de la actividad proteasa, principalmente de la colagenasa. Se sabe que la actividad de
colagenasa crece con el incremento de la edad. Por lo tanto, los ésteres de azlcar pueden emplearse contra el
envejecimiento de la piel. De esta manera, también se propone el empleo contra el envejecimiento celular por
radiacion UV, el estrés oxidativo o las toxinas ambientales que conducen a una actividad elevada de colagenasa.

En resumen, por lo tanto, pueden emplearse ventajosamente ésteres de azlcar para la proteccion de la piel y de los
foliculos pilosos contra la inflamacion, quemaduras por el sol, dafios por radiacién, estrés oxidativo, toxinas
ambientales y envejecimiento de la piel, principalmente en el caso de piel y cuero cabelludo sensibles.

Segun la invencién pudo mostrarse que los ésteres de azucar reducen la sintesis de melanina en melanocitos B16,
de modo que es légica la aplicacion como producto blanqueador de la piel.

La presencia de Propionibacterium acnes y Staphilococcus epidermidis conducen a cambios conocidos en la piel
causados por el acné. Principalmente Propionibacterium acnes provoca una formacién reforzada de comedona y
apoya reacciones inflamatorias. Se ha encontrado ahora que los ésteres de acido graso y glicésido no son solo
efectivos contra Staphilococcus epidermidis sino que también suprimen bacterias gram-negativas, tales como
Propionibacterium acnes y de esta manera contribuyen considerablemente al efecto anti-inflamatorio en caso de
acné.

Esteres de azlicar

Los ésteres de azUcar representan tensioactivos no iénicos conocidos, los cuales pueden obtenerse segiin métodos
correspondientes de la quimica organica preparativa, por ejemplo mediante trans-esterificacion de ésteres metilicos
de acido graso con los azucares correspondientes o de manera enzimatica, tal como esto se describe, por ejemplo,
en la solicitud internacional de patente WO 99/02722 (Laboratoires Serobiologiques). Los ésteres de azUcar con los
mas diversos componentes de glicésido y acilo se encuentran disponibles en el comercio, por ejemplo de las
empresas Sisterna 0 Ryoto. Ejemplos tipicos de ésteres de azucar adecuados se representan en la siguiente
ilustracion:
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Basicamente se consideran ésteres de azlcar que se derivan de mono- o disacaridos. Estos pueden ser
aldohexosas (por ejemplo, glucosa, metilglucosa, manosa, galactosa); deoxialdosas (por ejemplo, ramnosa, fucosa,
deoxiribosa); aldopentosas (por ejemplo, ribosa, arabinosa, xilosa); cetosas (por ejemplo, fructosa en forma de
piranosilo o furanosilo); o disacaridos (por ejemplo, trehalosa, sacarosa, maltosa, isomaltosa, celobiosa, melibiosa,
gentobiosa, lactosa). Preferiblemente se emplean ésteres de fructosa, glucosa, trehalosa y/o sacarosa, de estos se
prefieren principalmente ésteres de fructosa. EI componente acilo de los ésteres puede derivarse de acidos grasos
de la formula (1),

R'CO-OH (1)

en la que R'CO representa un residuo acilo o hidroxiacilo lineal o ramificado, saturado o insaturado, con 6 a 22,
preferiblemente 8 a 16 atomos de carbono y 0 y/o 1 a 3 enlaces dobles. Ejemplos tipicos son ésteres de azlcar del
acido caproico, acido 2-hidroxicaproico, acido 6-hidroxicaproico, acido caprilico, acido 2-etilhexanoico, acido caprico,
acido 10-hidroxicaprico, acido laurico, acido 12-hidroxilaurico, acido isotridecanoico, acido miristico, acido palmitico,
acido palmitoleico, acido 16-hidroxipalmitico, acido estearico, acido isoestearico, acido oleico, acido elaidico, acido
petrosélico, acido linoléico, acido linolénico, acido elaeoestearico, acido 12-hidroxiestearico, acido ricinoleico, acido
araquico, acido gadoléico, acido behénico y acido erdcico, asi como sus mezclas técnicas. Los ésteres pueden tener
1 a 8 grupos de éster, segun los grupos hidroxilos que estén disponibles; Sin embargo, se emplean preferiblemente
aquellos productos que tienen en promedio 1 a 6 y principalmente 1,5 a 2,5.

Preparaciones cosméticas y/o farmacéuticas

Los ésteres de azUcar se usan segun la invencion para la produccion de preparaciones cosméticas y/o
farmacéuticas como, por ejemplo, champus para el cabello, lociones para el cabello, bafios de espuma, bafios de
ducha, cremas, geles, lociones, soluciones alcohélicas y/o acuoso/alcohdlicas, emulsiones, composiciones de
ceral/grasa, preparados en barra, polvos o ungiientos, en los que estan contenidos en cantidades de 0,0001 a 10,
preferiblemente 0,001 a 5 y principalmente 0,01 a 1 % en peso respecto de los productos. Estos productos pueden
contener ademas como adyuvantes y aditivos adicionales surfactantes suaves, componentes de aceite,
emulsionantes, ceras perlificantes, factores de consistencia, agentes espesantes, productos sobre-engrasantes,
estabilizantes, polimeros, compuestos de silicona, grasas, ceras, lecitina, fosfolipidos, principios activos biogénicos,
factores de proteccion solar-UV, antioxidantes, desodorantes, antitranspirantes, productos anticaspa, formadores de
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pelicula, productos de hinchamiento, repelentes de insectos, auto-bronceadores, inhibidores de tirosina (agentes de
despigmentacion), hidrétropos, solubilizantes, agentes conservantes, aceites perfumes, colorantes y similares.

Puesto que los ésteres de azlcar presentan ellos mismos propiedades emulsionantes, tensioactivas y humectantes,
pueden emplearse, aunque sea parcialmente, sin adicion de otros tensioactivos surfactantes o emulsionantes.

Tensioactivos

Como materiales tensioactivos pueden contenerse tensioactivos anionicos, no ionicos, cationicos y/o anféteros o
zwitterionicos cuya fraccion en los productos es usualmente de cerca de 1 a 70, preferiblemente de 5 a 50 y
principalmente de 10 a 30 % en peso. Ejemplos tipicos de tensioactivos aniénicos son jabones, sulfonatos de
alquilbenceno, sulfonatos de alcano, sulfonatos de olefina, sulfonatos de éter alquilo, sulfonatos de éter de glicerina,
sulfonatos de éster de a-metilo, acidos sulfo-grasos, sulfatos de alquilo, éter-sulfatos de alcohol graso, éter-sulfatos
de glicerina, éter-sulfatos de acido graso, éter-sulfatos hidroximixtos, (éter)sulfatos de monoglicérido, (éter)sulfatos
de amida de &cido graso, sulfosuccinatos de mono- y dialquilo, sulfosuccinamatos de mono- y dialquilo,
sulfotriglicéridos, jabones de amida, acidos éter-carboxilicos y sus sales, isetionato de acido graso, sarcosinato de
acido graso, tauridas de acido graso, N-acilaminoacidos, como por ejemplo lactilato de acilo, tartrato de acilo,
glutamato de acilo y aspartato de acilo, sulfatos de alquiloligoglucdsido, condensados de acido graso de proteina
(principalmente productos vegetales a base de trigo) y (éter)fosfatos de alquilo. Siempre que los tensioactivos
aniénicos contengan cadenas de éter de poliglicol, éstos pueden tener una distribucién homéloga convencional
aunque preferiblemente tienen una distribucion homéloga estrecha. Ejemplos tipicos de tensioactivos no iénicos son
éter poliglicdlico de alcohol graso, éter poliglicélico de alquilfenol, éster poliglicélico de acido graso, éter poliglicélico
de amida de acido graso, éter poliglicélico de amina grasa, triglicéridos alcoxilados, éteres mixtos o formales mixtos,
opcionalmente alquil(en)iloligoglicésido o derivados de acido glucorénico parcialmente oxidados, N-alquilglucamidas
de acido graso, hidrolizados de proteina (principalmente productos vegetales a base de trigo), ésteres de acido
graso y poliol, ésteres de azlcar, éster de sorbitan, polisorbatos y aminoxidos. Siempre que los tensioactivos
contengan cadenas de éter de poliglicol, éstos pueden tener una distribucion homdloga convencional, aunque
preferiblemente una distribucion homadloga estrecha. Ejemplos tipicos de tensioactivos catidnicos son compuestos
cuaternizados de amonio, como por ejemplo el cloruro de dimetildiestearilamonio, y esterquats, principalmente sales
de éster de trialcanolamina y &cido graso. Ejemplos tipicos de tensioactivos anféteros o zwitteriénicos son
alquilbetainas, alquilamidobetainas, aminopropionatos, aminoglicinatos, imidazoliniobetainas y sulfobetainas. Los
tensioactivos mencionados son exclusivamente compuestos conocidos. Ejemplos tipicos de tensioactivos
particularmente adecuados suaves, es decir, tensioactivos particularmente tolerados por la piel son éter sulfatos de
poliglicol y alcohol graso, sulfatos de monoglicéridos, sulfosuccinatos de mono- y/o dialquilo, isetionatos de acido
graso, sarcosinatos de acido graso, tauridas de acido graso, glutamatos de acido graso, sulfonatos de a-olefinas,
acidos étercarboxilicos, alquiloligoglucésidos, glucamidas de acido graso, alquilamidobetainas, anfoacetales y/o
condensados de acido graso de proteina, éstos ultimos preferiblemente a base de proteinas de trigo.

Componentes de aceite

Como componentes de aceite se consideran, por ejemplo, alcoholes de Guerbet a base de alcoholes grasos con 6 a
18, preferiblemente 8 a 10 atomos de carbono, ésteres de acidos grasos lineales de Cs-C22 con alcoholes grasos,
lineales o ramificados, de Cs-C22 0 ésteres de acidos carboxilicos ramificados de Cs-Ci3 con alcoholes grasos,
lineales o ramificados, de Cs-Cz2, como por ejemplo: miristato de miristilo, palmitato de miristilo, estearato de
miristilo, isostearato de miristilo, oleato de miristilo, behenato de miristilo, erucato de miristilo, miristato de cetilo,
palmitato de cetilo, estearato de cetilo, isostearato de cetilo, oleato de cetilo, behenato de cetilo, erucato de cetilo,
miristato de estearilo, palmitato de estearilo, estearato de estearilo, isostearato de estearilo, oleato de estearilo,
behenato de estearilo, erucato de estearilo, miristato de isoestearilo, palmitato de isoestearilo, estearato de
isoestearilo, isostearato de isoestearilo, oleato de isoestearilo, behenato de isoestearilo, oleato de isoestearilo,
miristato de oleilo, palmitato de oleilo, estearato de oleilo, isostearato de oleilo, oleato de oleilo, behenato de oleilo,
erucato de oleilo, miristato de behenilo, palmitato de behenilo, estearato de behenilo, isostearato de behenilo, oleato
de behenilo, behenato de behenilo, erucato de behenilo, miristato de erucilo, palmitato de erucilo, estearato de
erucilo, isostearato de erucilo, oleato de erucilo, behenato de erucilo y erucato de erucilo. Ademas, son adecuados
los ésteres de acidos grasos lineales de Cg-C22 con alcoholes ramificados, principalmente 2-etilhexanol, ésteres de
acidos alquilhidroxicarboxilicos de Cis-C3s con alcoholes grasos, lineales o ramificados, de Cg-Cs2, principalmente
malato de dioctilo, ésteres de acidos grasos, lineales y/o ramificados, con alcoholes polihidricos (como, por ejemplo,
propilenglicol, dimerdiol o trimertriol) y/o alcoholes Guerbet, triglicéridos a base de acidos grasos de Ces-C1o, mezclas
liquidas de mono-/di-/triglicéridos a base de acidos grasos de Cs-Cig, ésteres de alcoholes grasos de Ceg-Cz2 y/O
alcoholes Guerbet con acidos carboxilicos aromaticos, principalmente acido benzoico, ésteres de acidos
dicarboxilicos de C»-C12 con alcoholes lineales o ramificados con 1 a 22 atomos de carbono o polioles con 2 a 10
atomos de carbono y 2 a 6 grupos hidroxilo, aceites vegetales, alcoholes primarios ramificados, ciclohexanos
sustituidos, carbonatos de alcohol graso, lineales y ramificados, de Cs-Cy2, como, por ejemplo, carbonatos de
dicaprililo (Cetiol® CC), carbonatos de Guerbet a base de alcoholes grasos con 6 a 18, preferiblemente 8 a 10
atomos de C, ésteres del acido benzoico con alcoholes de Cg-C»2, lineales y/o ramificados (por ejemplo, Finsolv®
TN), éteres dialquilicos con 6 a 22 atomos de carbono por grupo alquilo, lineales o ramificados, simétricos o

5



10

15

20

25

30

35

40

ES 2373378 T3

asimétricos, como por ejemplo éter de dicaprililo (Cetiol® OE), productos de apertura de anillo de ésteres de acido
graso, epoxidados, con polioles, aceite de silicona (ciclometicona, tipos de siliciometicona, etc.) y/o hidrocarburos
alifaticos o nafténicos, como por ejemplo escualano, escualeno o dialquilciclohexanos.

Emulsionantes
Como emulsionantes se consideran, por ejemplo, surfactantes no iénicos de al menos uno de los siguientes grupos:
> Productos de adicion de 2 a 30 moles de 6xido de etileno y/ 0 0 a 5 moles de Oxido de propileno a
alcoholes grasos lineales con 8 a 22 atomos de C, a acidos grasos con 12 a 22 atomos de C, a
alquilfenoles con 8 a 15 atomos de C en el grupo alquilo, asi como alquilaminas con 8 a 22 atomos de

carbono en el residuo de alquilo;

» Alquil- y/o Alqueniloligoglicsidos con 8 a 22 atomos de carbono en el residuo de alqu(en)ilo y sus analogos
etoxilados;

» Productos de adicién de 1 a 15 moles de 6xido de etileno a aceite de ricino y/o aceite hidrogenado de ricino;

» productos de adicion de 15 a 60 moles de 6xido de etileno a aceite de ricino y/o aceite hidrogenado de
ricino;

» ésteres parciales de glicerina y/o sorbitan con &cidos grasos con 12 a 22 atomos de carbono y/o acido

hidroxicarboxilicos con 3 a 18 atomos de carbono, insaturados o saturados, lineales o ramificados, asi
como sus productos de adicion con 1 a 30 moles de 6xido de etileno;

» ésteres parciales de poliglicerina (grado promedio de auto-condensacién 2 a 8), polietilenglicol (peso
molecular 400 a 5000), trimetilolpropano, pentaeritritol, alcoholes de azucar (por ejemplo, sorbitol),
alquilglucosidos (por ejemplo, metilglucésido, butilglucésido, laurilglucésido) asi como poliglucésidos (por
ejemplo celulosa) con acidos grasos con 12 a 22 atomos de carbono y/o acidos hidroxicarboxilicos con 3 a
18 atomos de carbono, saturados y/o insaturados, lineales o ramificados, asi como sus productos de
adicion con 1 a 30 moles de 6xido de etileno;

» ésteres mixtos de pentaeritritol, acidos grasos, acido citrico y alcohol graso y/o ésteres mixtos de acidos
grasos con 6 a 22 atomos de carbono, metilglucosa y polioles, preferiblemente glicerina o poliglicerina.

» mono-, di- y trialquilfosfatos asi como mono-, di- y/o tri-PEG-alquilfosfatos y sus sales;
» alcoholes de cera de lana;
» copolimeros de polisiloxano-polialquilo-poliéter o derivados correspondientes;
» copolimeros en bloque, por ejemplo polietilenglicol-30 dipolihidroxiestearato;
» emulsionantes poliméricos, por ejemplo del tipo Pemulen (TR-1,TR-2) de Goodrich;
» polialquilenglicoles asi como
» carbonato de glicerina.
Oxido de productos de adicion de etileno

Los productos de adicion de 6xido de etileno y/o de Oxido de propileno a alcoholes grasos, acidos grasos,
alquilfenoles o a aceite de ricino representan productos conocidos que pueden obtenerse en el comercio. Estos son
mezclas homologas cuyo grados de alcoxilacion corresponde a la proporcion de las cantidades de sustancia de
oxido de etileno y/u 6xido de propileno y sustrato, con las cuales se realiza la reaccion de adiciéon. Los mono- y
diésteres de acido graso de Cizns de productos de adicion de 6xido de etileno a glicerina son conocidos como
agentes promotores de la capa lipidica para preparaciones cosméticas.

Alquil- y/o alqueniloligoglicésidos
Alquil- y/o alqueniloligoglicésidos, su produccion y su utilizacion se conocen del estado de la técnica. Su produccion
se efectlia principalmente mediante reaccion de glucosa u oligosacaridos con alcoholes primarios con 8 a 18 atomos

de carbono. Respecto del residuo de glicésido es valido que tanto son adecuados los monoglicésidos en los que un
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residuo ciclico de azlcar esta enlazado de manera glicosidica al alcohol, como también los glicésidos oligoméricos
con un grado de oligomerizacion de hasta preferiblemente cerca de 8. El grado de oligomerizacion en este caso es
un promedio estadistico en el que tiene fundamento una distribucién homdéloga usual para tales productos
industriales.

Glicéridos parciales

Ejemplos tipicos de glicéridos parciales adecuados son monoglicérido de acido hidroxiestearico, diglicérido de acido
hidroxiestearico, monoglicérido de acido isoestearico, diglicérido de acido isoestearico, monoglicérido de acido
oleico, diglicérido de oleico, monoglicérido de &cido ricinoleico, diglicérido de &acido ricinoleico, monoglicérido de
acido linoleico, diglicérido de acido linoleico, monoglicérido de acido linolénico, diglicérido de acido linolénico,
monoglicérido de acido erucico, diglicérido de acido erlcico, monoglicérido de &cido tartarico, diglicérido de acido
tartarico, monoglicérido de acido citrico, diglicérido de acido citrico, monoglicérido de acido malico, diglicérido de
acido malico, asi como sus mezclas técnicas las cuales pueden contener aln cantidades pequefias de triglicérido,
dependiendo del proceso de produccién. También son adecuados los productos de adicion de 1 a 30,
preferiblemente 5 a 10 moles de 6xido de etileno a los glicéridos parciales mencionados.

Esteres de sorbitan

Como ésteres de sorbitan se consideran monoisoestearato de sorbitan, sesquiisoestearato de sorbitan,
diisoestearato de sorbitan, triisoestearato de sorbitan, monooleato de sorbitan, sesquioleato de sorbitan, dioleato de
sorhitan, trioleato de sorbitan, monoerucato de sorbitan, sesquierucato de sorbitan, dierucato de sorbitan, trierucato
de sorbitan, monoricinoleato de sorbitan, sesquiricinoleato de sorbitan, diricinoleato de sorbitan, triricinoleato de
sorbitan, monohidroxiestearato de sorbitan, sesquihidroxiestearato de sorbitan, dihidroxiestearato de sorbitan,
trihidroxiestearato de sorbitan, monotartrato de sorbitan, sesquitartrato de sorbitan, ditartrato de sorbitan, tritartrato
de sorbitan, monocitrato de sorbitan, sesquicitrato de sorbitan, dicitrato de sorbitan, tricitrato de sorbitan,
monomaleato de sorbitan, sesquimaleato de sorbitan, dimaleato de sorbitan, trimaleato de sorbitan y sus mezclas
técnicas. También son adecuados los productos de adicién de 1 a 30, preferiblemente 5 a 10 moles de 6xido de
etileno a los ésteres de sorbitan mencionados.

Esteres de poliglicerina

Ejemplos tipicos de ésteres de poliglicerina adecuados son dipolihidroxiestearato de poliglicerilo-2 (Dehimuls®
PGPH), diisostearato de poliglicerina-3 (Lameform® TGI), isostearato de poliglicerilo-4 (Isolan® Gl 34), oleato de
poliglicerilo-3, diisostearato de poliglicerilo-3 diisostearoilo (Isolan® PDI), diestearato de metilglucosa poliglicerilo-3
(Tego Care® 450), cera de abejas poliglicerilo-3 (beeswax) (Cera Bellina®), caprato de poliglicerilo-4 (Caprato de
poliglicerol T2010/90), éter de cetilo poliglicerilo-3 (Chimexane® NL), diestearato de poliglicerilo-3 (Cremofor® GS
32) y poliricinoleato de poliglicerilo (Admul® WOL 1403), isostearato de poliglicerilo dimerato asi como sus mezclas.
Ejemplos de otros poliésteres adecuados son los mono-, di- y triésteres de trimetilolpropano o pentaeritritol
opcionalmente convertidos con 1 a 30 moles de 6xido de etileno con &cido laurico, acido graso de coco, acido
palmitico, acido estearico, acido oleico, acido behénico y similares.

Emulsionantes aniénicos

Emulsionantes anionicos tipicos son acidos grasos alifaticos con 12 a 22 atomos de carbono, como por ejemplo
acido palmitico, acido esteérico o acido behénico, asi como acidos dicarboxilicos con 12 a 22 atomos de carbono,
como por ejemplo acido azeilaco o sebacico.

Emulsionantes anféteros y catidnicos

Ademas, como emulsionantes pueden usarse tensioactivos zwitteridnicos. Como tensioactivos zwitterionicos se
denominan aquellos compuestos tensioactivos que en la molécula tienen al menos un grupo amonio cuaternizado y
al menos un grupo carboxilato y un grupo sulfonato. Tensioactivos zwitteridnicos particularmente adecuados son las
denominadas betainas, tales como glicinatos de N-alquil-N,N-dimetilamonio, por ejemplo el glicinato de coco-
alquildimetilamonio, glicinatos de N-acilaminopropil-N,N-dimetilamonio, por ejemplo el glicinato de coco-
acilaminopropildimetil-amonio, y 2-alquil-3-carboxilmetil-3-hidroxietilimidazolina, respectivamente con 8 a 18 atomos
de C en el grupo alquilo o acilo, asi como el glicinato de coco-acilaminoetilhidroxietilcarboximetilo. Particularmente
se prefiere el derivado de amida de acido graso conocido por la denominacién CTFA de Cocamidopropyl Betaine.
Emulsionantes también adecuados son los tensioactivos anfoliticos. Por tensioactivos anfoliticos se entienden
aquellos compuestos tensioactivos que ademas de un grupo alquilo o acilo de Cgas en la molécula contienen al
menos un grupo amino libre y al menos un grupo -COOH- o -SO3H y son capaces de formar sales internas.
Ejemplos de tensioactivos anfoliticos adecuados son N-alquilglicinas, acidos N-alquilpropionicos, acidos N-
alguilaminobutiricos, acidos N-alquiliminodipropionicos, N-hidroxietil-N-alquilamidopropilglicinas, N-alquiltaurinas, N-
alquilsarcosinas, acidos 2-alquilaminopropiénicos y acidos alquilaminoacéticos respectivamente con cerca de 8 a 18
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atomos de C en el grupo alquilo. Tensioactivos anfoliticos particularmente preferidos son el propionato de N-coco-
alquilamino, el propionato de coco-acilaminoetilamino y la sarcosina de acilo de Ci215. Finalmente también se toman
en consideracion tensioactivos cationicos en calidad de emulsionantes, en cuyo caso se prefieren aquellos del tipo
de los esterquats, preferiblemente sales metilcuaternizadas de éster de trietanolamina y acido di-graso.

Grasas y ceras

Ejemplos tipicos de grasas son glicéridos, es decir productos vegetales o animales, sélidos o liquidos, que
esencialmente se componen de ésteres de glicerina mixtos de acidos grasos superiores; como ceras se consideran,
entre otros, ceras naturales como, por ejemplo, cera de candelilla, cera carnauba, cera de Japon, cera de esparto,
cera de corcho, cera de guaruma, cera de germen de trigo, cera de cafa de azUcar, cera de uricuri, cera de abejas,
cera de goma laca, blanco de ballena, lanolina (cera de lana), grasa de uropigio, ceresina, ozoquerita (cera mineral),
petrolato, cera de parafina, microcera, ceras modificadas quimicamente (cera sdlida), como por ejemplo cera de
éster de montana, cera sasol, cera de jojoba hidrogenada asi como ceras sintéticas como, por ejemplo, ceras de
polialquileno y ceras de polietilenglicol. Ademas de las grasas, también se consideran como aditivos sustancias
similares a las grasas, como lecitina y fosfolipidos. Por la denominacion lecitina el experto en la materia entiende
aquellos glicero-fosfolipidos que se forman a partir de acidos grasos, glicerina, acido fosférico y colina por medio de
esterificacion. En el campo especializado, las lecitinas también se conocen con frecuencia como fosfatidilcolinas
(PC). Como ejemplos de lecitinas naturales pueden mencionarse las cefalinas que también se denominan acidos
fosfatidicos y representan derivados de los acidos 1,2-diacil-sn-glicerin-3-fosforicos. Por contraste, por fosfolipidos
se entienden habitualmente los mono- y preferiblemente di-ésteres del pacido fosférico con glicerina (fosfatos de
glicerina), que se cuentan en general entre las grasas. Ademas, también se consideran las esfingosinas o los
esfingolipidos.

Ceras perlificantes

Como ceras perlificantes se consideran, por ejemplo: ésteres de alquilenglicol, especialmente diestearato de
etilenglicol; alcanolamidas de acido graso, especialmente dietanolamida de acido graso de coco; glicéridos parciales,
especialmente monoglicérido de acido estearico; ésteres de acidos carboxilicos polivalentes, opcionalmente acidos
carboxilicos hidroxisubstituidos con alcoholes grasos con 6 a 22 atomos de carbono, especialmente ésteres de
cadena larga de acido tartarico; sustancias grasas como, por ejemplo, alcoholes grasos, cetonas grasas, aldehidos
grasos, éteres grasos y carbonatos grasos que, en total, tienen al menos 24 atomos de carbono, especialmente
laurona y éter diestearilico; acidos grasos como acido estedrico, acido hidroxiestearico o acido behénico, productos
de apertura de anillo de epdxidos de olefina con 12 a 22 atomos de carbono con alcoholes grasos con 12 a 22
atomos de carbono y/o polioles con 2 a 15 atomos de carbono y 2 a 10 grupos hidroxilo asi como sus mezclas,
factores de consistencia y agentes espesantes.

Como factores de consistencia se consideran en primera linea los alcoholes grasos o hidroxialcoholes grasos con 12
a 22 y preferiblemente 16 a 18 atomos de carbono y ademas glicéridos parciales, acidos grasos o hidroxiacidos
grasos. Se prefiere una combinacion de estas sustancias con alquiloligoglucésidos y/o N-metilglucamidas de acido
graso de igual longitud de cadena y/o poliglicerinpoli-12-hidroxiestearatos. Agentes espesantes adecuados son, por
ejemplo, tipo Aerosil (acidos silicicos hidrofilicos), polisacaridos, principalmente goma xantano, guar-guar, agar-agar,
alginatos y tiloseno, carboximetilcelulosa e hidroxietil- e hidroxipropilcelulosa, ademas mono- y diésteres de
polietilenglicol y de acidos grasos, poliacrilatos, (por ejemplo, del tipo Carbopole® y Pemulen de Goodrich;
Synthalene® de Sigma; del tipo Keltrol de Kelco; del tipo Sepigel de Seppic; del tipo Salcare de Allied Colloids),
poliacrilamidas, polimeros, poli(alcohol vinilico) y polivinilpirrolidona. Como particularmente efectivas también se han
mostrado las bentonitas como, por ejemplo, Bentone® Gel VS-5PC (Rheox), la cual es una mezcla de
ciclopentasiloxano, hectorita de diesteardimonio y carbonato de propileno. También se consideran tensioactivos
como, por ejemplo, glicéridos etoxilados de acido graso, ésteres de acidos grasos con polioles, como por ejemplo
pentaeritritol o trimetilolpropano, etoxilados de alcoholes grasos con distribucion homoéloga estrecha o
alquiloligoglucésidos y electrolitos como cloruro de sodio y cloruro de amonio.

Agentes supergrasos

Como agentes supergrasos pueden usarse sustancias como, por ejemplo, lanolina y lecitina, asi como derivados
polietoxilados o acilados de lanolina y lecitina, ésteres de acido poligraso, monoglicéridos y alcanolamidas de acido
graso, en cuyo caso los Ultimos sirven simultdneamente como estabilizadores de espuma.

Estabilizadores

Como estabilizadores pueden emplearse sales metdlicas de acidos grasos como, por ejemplo, estearato o
ricinoleato de magnesio, aluminio y/o cinc.

Polimeros
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Polimeros cationicos adecuados son, por ejemplo, derivados catiénicos de celulosa, como por ejemplo una
hidroxietilcelulosa cuaternaria que puede obtenerse bajo la denominaciéon Polymer JR 400® de Amerchol, almidones
catidnicos, copolimeros de sales de dialilamonio y acrilamidas, polimeros cuaternizados de
vinilpirrolidona/vinilimidazol, como por ejemplo Luviquat® (BASF), productos de condensacién de poliglicoles y
aminas, polipéptidos cuaternizados de colageno como, por ejemplo, colageno hidrolizado de laurildimonio
hidroxipropilo (Lamequat®L/Griinau), polipéptidos cuaternizados de trigo, polietilenimina, polimeros catiénicos de
silicona, como por ejemplo amodimeticona, copolimeros del acido adipico y dimetilaminohidroxipropildietilentriamina
(Cartaretine®/Sandoz), copolimeros del acido acrilico con cloruro de dimetil-dialilamonio (Merquat® 550/Chemviron),
poliaminopoliamidas, asi como sus polimeros reticulados solubles en agua, derivados cationicos de quitina como,
por ejemplo, quitosano cuaternizado, opcionalmente en distribucién microcristalina, productos de condensacién de
dihaloalquilos como, por ejemplo, dibrombutano con bisdialquilaminas, como por ejemplo bis-dimetilamino-1,3-
propano, goma guar cationica como, por ejemplo, Jaguar® CBS, Jaguar® C-17, Jaguar® C-16 de la empresa
Celanese, sal de amonio - polimeros cuaternizados como, por ejemplo, Mirapol® A-15, Mirapol® AD-1, Mirapol® AZ-
1 de la empresa Miranol.

Como polimeros anionicos, zwitterionicos, anféteros y no iénicos se consideran, por ejemplo, copolimeros de acetato
de vinilo/acido crotonico, copolimeros de vinilpirrolidona/acrilato de vinilo, copolimeros de acetato de vinilo/maleato
de butilo/ acrilato de isobornilo, copolimeros de éter metilvinilo/anhidrido de acido maléico y sus ésteres, poli(acidos
acrilicos) no reticulados y reticulados con polioles, copolimeros de cloruro de acrilamidopropiltrimetilamonio/ acrilato,
copolimeros de octilacrilamida/metilmetacrilato/ter.butilaminoetilmetacrilato/2-hidroxipropilmetacrilato,
polivinilpirrolidona, copolimeros de vinilpirrolidona/acetato de vinilo, terpolimeros de vinilpirrolidona/
dimetilaminoetilmetacrilato/vinilcaprolactama asi como opcionalmente éteres derivatizados de celulosa y siliconas.

Compuestos de silicona

Compuestos adecuados de silicona son, por ejemplo, dimetilpolisiloxanos, metilfenilpolisiloxanos, siliconas ciclicas
asi como compuestos de silicona modificados con amino, acido graso, alcohol, poliéter, epoxi, flior, glicésido y/o
alquilo, los cuales pueden presentarse a temperatura ambiente tanto en forma liquida como también en forma de
resina. Ademas son adecuadas simeticonas que son mezclas de dimeticonas con una longitud de cadena promedio
de 200 a 300 unidades de dimetilsiloxano y silicatos hidrogenados.

Filtros de proteccién solar y antioxidantes

Por filtros de proteccion solar — UV se entienden, por ejemplo, sustancias organicas que son liquidas o cristalinas a
temperatura ambiente (filtros de proteccion solar) que son capaces de absorber rayos ultravioleta y de liberar la
energia absorbida en forma de radiacion con longitud de onda mas larga, por ejemplo calor. Los filtros UVB pueden
ser solubles en aceite 0 en agua. Como sustancias solubles en aceite pueden nombrarse, por ejemplo:

» 3-Bencilidenalcanfor o 3-bencilidennoralcanfor y sus derivados, por ejemplo 3-(4-metilbenciliden)alcanfor;

» Derivados de acido 4-aminobenzoico, preferiblemente éster 2-etilhexilo de acido 4-(dimetilamino)benzoico,
éster 2-octilo de acido 4-(dimetilamino)benzoico y éster amilo de acido 4-(dimetilamino)benzoico;

> Esteres del 4cido cinamico, preferiblemente éster 2-etilhexilo de acido 4-metoxicinamico, éster propilo de
acido 4-metoxicindmico, éster isoamilo de acido 4-metoxicinamico, éster 2-etilhexilo de acido 2-ciano-3,3-
fenilcinamico (octocrileno);

> Esteres del 4cido salicilico, preferiblemente éster 2-etilhexilo de &cido salicilico, éster 4-isopropilbencilo de
acido salicilico, éster homomentilo de &cido salicilico;

» Derivados de benzofenona, preferiblemente 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona, 2-hidroxi-4-metoxi-4'-
metilbenzofenona, 2,2'-dihidroxi-4-metoxibenzofenona;

> Esteres del acido benzalmaldnico, preferiblemente éster di-2-etilhexilo de acido 4-metoxibenzalmaldnico;

» Derivados de triazina como, por ejemplo, 2,4,6-trianilino-(p-carbo-2'-etil-1'-hexiloxi)-1,3,5-triazina y octil
triazona, o dioctil butamido triazona (Uvasorb® HEB);

» Propan-1,3-dionas, como por ejemplo 1-(4-ter.butilfenil)-3-(4'metoxifenil)propan-1,3-diona;
» Derivados de cetotriciclo(5.2.1.0)decano.

Como sustancias solubles en agua se consideran:
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» Acido 2-fenilbenzimidazol-5-sulfénico y sus sales de metal alcalino, de metal alcalino térreo, de amonio, de
alquilamonio, de alcanolamonio y de glucamonio;

» Derivados de acido sulfonico de benzofenonas, preferiblemente acido 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona-5-
sulfénico y sus sales;

» Derivados de acido sulfénico del 3-bencilidenalcanfor, como por ejemplo &cido 4-(2-oxo-3-
bornilidenmetil)bencenosulfénico y acido 2-metil-5-(2-oxo-3-borniliden)sulfénico y sus sales.

Como filtros UV-A tipicos se consideran principalmente derivados del benzoilmetano, como por ejemplo 1-(4'-
ter.butilfenil)-3-(4'-metoxifenil)propan-1,3-diona, 4-ter.-butil-4'-metoxidibenzoilmetano (Parsol® 1789), 1-fenil-3-(4'-
isopropilfenil)-propan-1,3-diona asi como compuestos enamina. Los filtros UV-A y UV-B naturalmente también
pueden emplearse en mezclas. Combinaciones particularmente ventajosas se componen de los derivados del
benzoilmetano, por ejemplo 4-ter.-butil-4'-metoxidibenzoilmetano (Parsol® 1789) y éster 2-etil-hexilo de acido 2-
ciano-3,3-fenilcinamico (octocrileno) en combinacion con ésteres del acido cinamico, preferiblemente éster 2-
etilhexilo de acido 4-metoxicinamico y/o éster propilo de acido 4-metoxicindmico y/o éster isoamilo de acido 4-
metoxicinamico. Ventajosamente se combinan combinaciones de este tipo con filtros solubles en agua, como por
ejemplo acido 2-fenilbenzimidazol-5-sulfénico y sus sales de metal alcalino, de metal alcalino térreo, amonio,
alquilamonio, alcanolamonio y glucamonio.

Ademas de las sustancias solubles mencionados, para este propésito también se consideran pigmentos protectores
solares que son insolubles, a saber: 6xidos o sales de metal finamente dispersos. Ejemplos de éxidos de metal
adecuados son, principalmente, 6xido de cinc y didxido de titanio y ademas 6xidos de hierro, de circonio, de silicio,
de manganeso, de aluminio y de cerio, asi como sus mezclas. Como sales pueden emplearse silicatos (talco) sulfato
de bario o estearato de cinc. Los 6xidos y sales se usan en forma de los pigmentos para emulsiones destinadas al
cuidado de la piel y a la proteccién de la piel y en la cosmetologia decorativa. Las particulas deben tener en tal caso
un didametro promedio de menos de 100 nm, preferiblemente entre 5 y 50 nm y principalmente entre 15 y 30 nm.
Estas tienen una forma esférica aunque también pueden emplearse aquellas particulas que poseen una forma
elipsoidal o una forma que se deriva de alguna manera de la esférica. Los pigmentos también pueden presentarse
con tratamiento de superficie, es decir hidrofilizados o hidrofobizados. Ejemplos tipicos son didxidos de titanio
recubiertos, como por ejemplo Titandioxid T 805 (Degussa) o Eusolex® T2000 (Merck). Como materiales para
recubrimiento hidréfugo se consideran aqui ante todo siliconas y en este caso especialmente trialcoxioctilsilanos o
simeticonas. En productos protectores solares se emplean preferiblemente los micro- o nano-pigmentos.
Preferiblemente se usa 6xido de cinc micronizado.

Ademas de los dos grupos previamente mencionados de sustancias de proteccion luminica primarias, también
pueden emplearse agentes protectores luminicos secundarios del tipo de los antioxidantes, los cuales interrumpen la
cadena fotoquimica de reaccién, la cual se inicia cuando la radiacién UV penetra la piel. Ejemplos tipicos de éstos
son aminoacidos (por ejemplo, glicina, histidina, tirosina, triptofano) y sus derivados, imidazoles (por ejemplo, acido
urocanico) y sus derivados, péptidos como D,L-carnosina, D-carnosina, L-carnosina y sus derivados (por ejemplo,
anserina), carotinoides, carotenos (por ejemplo a-caroteno, -caroteno, licopeno) y sus derivados, acido clorogénico
y sus derivados, acido lipénico y sus derivados (por ejemplo, acido dihidrolipénico), aurotioglucosa, propiltiouracilo y
otros tioles (por ejemplo, tioredoxina, glutationa, cisteina, cistina, cistamina y sus ésteres de glicosilo, de N-acetilo,
de metilo, de etilo, de propilo, de amilo, de butilo y de laurilo, de palmitoilo, de oleilo, y-linoleilo, colesterilo y glicerilo)
asi como sus sales, tiodipropionato de dilaurilo, tiodipropionato de diestearilo, acido tiodipropiénico y sus derivados
(ésteres, éteres, péptidos, lipidos, nucledtidos, nucledsidos y sales) asi como compuestos de sulfoximina (por
ejemplo, butioninsulfoximinas, homocisteinsulfoximina, butioninsulfonas, penta-, hexa-, heptationinsulfoximina) en
dosificaciones tolerables muy bajas (por ejemplo pmol a pmol/kg), también quelantes (de metal) (por ejemplo acidos
a-hidroxiacidos, acido palmitico, acido fitico, lactoferrina), acidos a-hidroxi (por ejemplo, acido citrico, acido lactico,
acido malico), acido humico, &cido biliar, extractos biliares, bilirubina, biliverdina, EDTA, EGTA y sus derivados,
acidos grasos insaturados y sus derivados (por ejemplo acido a-linolénico, acido linoleico, acido oleico), acido folico
y sus derivados, ubiquinona y ubiquinol y sus derivados, vitamina C y derivados (por ejemplo, palmitato de ascorbilo,
Mg-ascorbilfosfato, acetato de ascorbilo), tocoferoles y derivados (por ejemplo, acetato de vitamina-E), vitamina A y
derivados (palmitato de vitamina-A) asi como coniferilbenzoato de la resina benzoica, acido rutinico y sus derivados,
a-glicosilrutina, acido ferdlico, furfurilidenglucitol, carnosina, butilhidroxitolueno, aceite de anis, acido de resina
nordihidroguajaretico, trihidroxibutirofenona, acido drico y sus derivados, manosa y sus derivados, superéxido-
dismutasa, cinc y sus derivados (por ejemplo, ZnO, ZnSQ,), selenio y sus derivados (por ejemplo, selenio-
metionina), estilbenos y sus derivados (por ejemplo, éxidos de estilbeno, 6xido de trans-estilbeno) y los derivados
adecuados segun la invencion (sales, ésteres, éteres, azlcares, nucleétidos, nucledsidos, péptidos y lipidos) de
estos principio activos mencionados.

Principios activos biogénicos
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Por principios activos biogénicos se entienden, por ejemplo, tocoferol, acetato de tocoferol, palmitato de tocoferol,
acido ascorbico, acido (desoxi)ribonucleico y sus productos de fragmentacion, B-glucanos, retinol, bisabolol,
alantoina, fitantriol, panthenol, acidos AHA, aminoacidos, ceramidas, pseudoceramidas, aceites esenciales,
extractos vegetales, como por ejemplo extracto de prunus, extracto de mani bambara y complejos de vitamina.

Desodorantes y productos inhibidores de germen

Desodorantes cosméticos (desodorantes) contrarrestan olores corporales, los recubren o los eliminan. Los olores
corporales se generan por accion de las bacterias de la piel sobre la sudoracion apocrina en cuyo caso se forman
productos de degradacion que huelen desagradable. Por consiguiente, los desodorantes contienen principios activos
que fungen como agentes inhibidores de germen, inhibidores de enzimas, absorbentes de olor o enmascarantes de
olor.

Inhibidores de germen

Como agentes inhibidores de germen son fundamentalmente adecuados todas las sustancias efectivas contra las
bacterias gram-positivas, como por ejemplo acido 4-hidroxibenzoico y sus sales y ésteres, N-(4-clorofenil)-N'-
(3,4diclorofenil)urea, 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxi-difeniléter (triclosan), 4-cloro-3,5-dimetil-fenol, 2,2'-metilen-bis(6-brom-4-
clorofenol), 3-metil-4-(1-metiletil)-fenol, 2-benzil-4-clorofenol, 3-(4-clorofenoxi)-1,2-propandiol, 3-yodo-2-
propinilbutilcarbamato, clorohexidina, 3,4,4'-triclorocarbanilida (TTC), perfumes antibacterianos, timol, timianol,
eugenol, aceite de clavo, mentol, aceite de menta, farnesol, fenoxietanol, monocaprinato de glicerina, monocaprilato
de glicerina, monolaurato de glicerina (GML), monocaprinato de diglicerina (DMC), N-alquilamidas de acido salicilico
como, por ejemplo, n-octilamida de acido salicilico o decilamida de acidos salicilicos.

Inhibidores de enzimas

Como inhibidores de enzimas son adecuados, por ejemplo, inhibidores de estearasa. Estos son preferiblemente
citrato de trialquilo como citrato de trimetilo, citrato de tripropilo, citrato de triisopropilo, citrato de tributilo y
principalmente citrato de trietilo (Hidagen® CAT). Las sustancias inhiben la actividad de enzima y reducen de esta
manera la formacién de olor. Otras sustancias que se consideran como inhibidores de esterasa son sulfatos o
fosfatos de esterol, como por ejemplo sulfato o fosfato de lanosterol, colesterol, campesterol, estigmasterol y
sitoesterol, acidos dicarboxilicos y sus ésteres, como por ejemplo acido glutarico, éster monoetilo de acido glutarico,
éster dietilico de acido glutarico, acido adipico, éster monoetilico de acido adipico, éster dietilo de acido adipico,
acido malonico y éster dietilo de acido malénico, acidos hidroxicarboxilicos y sus ésteres como, por ejemplo, acido
citrico, acido malico, acido tartarico o éster dietilo de &acido tartarico, asi como glicinato de cinc.

Absorbentes de olor

Como absorbentes de olor son adecuadas sustancias que absorben compuestos que forman olor y pueden
retenerlos en gran medida. Estos reducen la presion parcial de los componentes individuales y de esta manera
también disminuyen su velocidad de propagacion. Es importante que en tal caso los perfumes deben permancer sin
merma. Los absorbentes no tienen actividad frente a las bacterias. Contienen, por ejemplo, como componente
principal una sal de cinc compleja del acido ricinoleico o perfumes especiales, en gran medida fragancias de olor
neutral que son conocidos por el experto en la materia como "fijadores", como por ejemplo extractos de ladano o
styrax o determinados derivados de acido abiético. Como enmascarantes de olor fungen sustancias odoriferas o
aceites perfumes que adicionalmente a su funcion como enmascarantes de olor confieren a los desodorantes su
nota de olor respectiva. Como perfumes de olor pueden mencionarse, por ejemplo, mezclas de sustancias odoriferas
naturales y sintéticas. Sustancias odoriferas naturales son extractos de flores, tallos y hojas, frutas, cascaras de
frutas, raices, maderas, hierbas y pastos, agujas y ramas, asi como resinas y balsamos. También se toman en
consideracion las materias primas de origen animal, como por ejemplo civeta y castor. Compuestos de sustancias
odoriferas sintéticas tipicas son productos del tipo de los ésteres, éteres, aldehidos, cetonas, alcoholes e
hidrocarburos. Compuestos de sustancias odoriferas del tipo de los ésteres son, por ejemplo, acetato de bencilo,
acetato de p-ter.-butilciclohexilo, acetato de linalilo, acetato de feniletilo, benzoato de linalilo, formiato de bencilo,
propionato de alilciclohexilo, propionato de estiralilo y salicilato de bencilo. Entre los éteres se cuentan, por ejemplo,
éter de benciletilo, entre los aldehidos, por ejemplo, los alcanales lineales con 8 a 18 atomos de carbono, citral,
citronelal, oxiacetaldehido de citronelilo, aldehido de ciclameno, hidroxicitronelal, lilial y bourgeonal, entre las
cetonas se cuentan, por ejemplo, las iononas y metilcedrilcetona, entre los alcoholes se cuentan aceite de anis,
aceite de limén, eugenol, isoeugenol, aceite de geranio, linalool, alcohol feniletilico y terpineol, entre los
hidrocarburos se cuentan principalmente los terpenos y balsamos. Sin embargo se prefiere usar mezclas de diversas
sustancias odoriferas que generan en conjunto una nota de olor agradable. Como aceites de perfume también son
adecuados los aceites etéricos de baja volatilidad que se usan en su gran parte como componentes aromaticos, por
ejemplo aceite de salvia, aceite de manzanilla, aceite de clavo, aceite de toronijil, aceite de menta, aceite de hojas de
canela, aceite de flores de tilo, aceite de enebrina, aceite de vetiver, aceite de olibano, aceite de galbano, aceite de
ladano y aceite de lavanda. Preferiblemente se emplean aceite de bergamota, dihidromircenol, lilial, liral, aceite de
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limén, alcohol feniletilico, a-hexilcinamaldehido, aceite de geranio, bencilacetona, ciclamenaldehido, linalool,
Boisambrene Forte, Ambroxan, indol, hediona, sandelice, aceite de limén, aceite de mandarina, aceite de naranja,
glicolato de alilamilo, ciclovertal, aceite de lavanda, moscatel, aceite de salvia, f-damascona, aceite de geranio
bourbon, salicilato de ciclohexilo, vertofix coeur, Iso-E-Super, Fixolide NP, Evernyl, iraldein gamma, acido
fenilacético, acetato de geranilo, acetato de bencilo, 6xido de rosas, romilato, irotilo y floramato, solos o en mezclas.

Antitranspirantes

Antitranspirantes (antiperspirantes) reducen mediante influencia de la actividad de las glandulas sudoriparas ecrinas
la formacion de sudor y contrarrestan de esta manera la humedad en las axilas y el olor corporal. Las formulaciones
acuosas o0 anhidras de los antitranspirantes contienen tipicamente los siguientes ingredientes:

» Principios activos astringentes,

» Componentes de aceite,

» Emulsionantes no iénicos,

» Coemulsionantes,

» Factores de consistencia,

» Adyuvantes como, por ejemplo, espesantes o agentes de acomplejamiento y/o
» Solventes no acuosos como, por ejemplo, etanol, propilenglicol y/o glicerina.

Como principios activos antitranspirantes astringentes son adecuadas, ante todo, sales de alumino, circonio o cinc.
Tales principios activos adecuados, efectivos como antihidréticos, son por ejemplo cloruro de aluminio, clorhidrato de
aluminio diclorohidrato de aluminio, sesquiclorohidrato de aluminio y sus compuestos complejos, por ejemplo con
propilenglicol-1,2. Hidroxialantoinato de aluminio, cloruro tartrato de aluminio, triclorohidrato de aluminio-circonio,
tetraclorohidrato de aluminio-circonio, pentaclorohidrato de aluminio-circonio y sus compuestos complejos, por
ejemplo con aminoacidos como glicina. Ademas, en los antitranspirantes pueden estar contenidos en pequefias
cantidades adyuvantes usuales solubles en aceite y solubles en agua. Tales adyuvantes solubles en aceite pueden
ser, por ejemplo:

» Aceites etéricos inhibidores de inflamacién, protectores de la piel o de agradable fragancia,
»  Principios activos sintéticos protectores de la piel y/o
» Aceites de perfume.

Aditivos solubles en agua que son usuales son, por ejemplo, agentes conservantes, perfumes solubles en agua,
ajustadores de pH, por ejemplo mezclas bufer, espesantes solubles en agua, por ejemplo polimeros solubles en
agua, naturales o sintéticos, como por ejemplo goma xantano, hidroxietilcelulosa, polivinilpirrolidona o poli(6xidos de
etileno) de alto peso molecular.

Formadores de pelicula

Formadores de pelicula habituales son, por ejemplo, quitosano, quitosano microcristalino, quitosano cuaternizado,
polivinilpirrolidona, copolimeros de vinilpirrolidona-acetato de vinilo, polimeros de la serie de acido acrilico, derivados
cuaternarios de celulosa, colageno, acido hialurénico o sus sales y compuestos similares.

Principios activos anticaspa

Como principios activos anticaspa se consideran piroctona olamina (sal de 1-hidroxi-4-metil-6-(2,4,4-trimitilpentil)-2-
(1H)-piridinonmonoetanolamina), Baypival® (climbazol), Ketoconazol®, (4-acetil-1-{-4-[2-(2.4-diclorofenil) r-2-(1H-
imidazol-1-ilmetil)-1,3-dioxilan-c-4-ilmetoxifenil}piperazina, quetoconazol, elubiol, disulfuro de selenio, azufre coloidal,
monooleato de azufrepolietilenglicolsorbitano, polietoxilado de azufre ricinol, destilado de azufre-alquitran, acido
salicilico (o en combinacion con hexaclorofeno), acido undecilénico, monoetanolamida, sal sédica de sulfosuccinato,
Lamepon® UD (condensado de proteina-acido undecilénico), cinc piritiona, aluminio piritiona y magnesio piritiona /
dipiritiona-sulfato de magnesio.

Agentes de hinchamiento
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Como agentes de hinchamiento para fases acuosas pueden servir montmorilonitas, materiales minerales de arcilla
(clay), Pemulen y tipos de Carbopol (Goodrich) modificados con alquilo.

Repelentes de insectos
Como repelentes de insectos se consideran N,N-dietil-m-toluamida, 1,2-pentandiol o etil butilacetilaminopropionatos.
Agentes autobronceadores y agentes despigmentadores

Como autobronceador es adecuada la dihidroxiacetona. Como inhibidores de tirosina que impide la formacion de
melanina y que encuentran aplicacion en productos de despigmentacion se consideran, por ejemplo, arbutina, acido
ferdlico, acido koiji, acido cumarico y acido ascérbico (vitamina C).

Hidrotropos

Para mejorar la conducta de flujo pueden emplearse ademas hidrotropos como, por ejemplo, etanol, alcohol
isopropilico o polioles. Polioles que se consideran aqui poseen preferiblemente 2 a 15 atomos de carbono y al
menos dos grupos hidroxilo. Los polioles pueden contener ademas otros grupos funcionales, principalmente grupos
amino o estar modificados con nitrégeno. Ejemplos tipicos son:

> Glicerina;

» Alquilenglicoles, como por ejemplo etilenglicol, dietilenglicol, propilenglicol, butilenglicol, hexilenglicol asi
como polietilenglicoles con un peso molecular promedio de 100 a 1.000 Dalton;

» Mezclas técnicas de oligoglicerina con un grado de autocondensacién de 1,5 a 10 como, por ejemplo,
mezclas técnicas de diglicerina con un contenido de diglicerina de 40 a 50 % en peso;

» Compuestos de metilol como, principalmente, trimetiloletano, trimetilolpropano, trimetilolbutano,
pentaeritritol y dipentaeritritol;

»  Alquilglucésidos inferiores, principalmente aquellos con 1 a 8 carbonos en el residuo de alquilo como, por
ejemplo, metil y butilglucésido;

» Alcoholes de azlcar con 5 a 12 atomos de carbono, como por ejemplo sorbitol o0 manitol,
» Azlcares con 5 a 12 atomos de carbono, como por ejemplo glucosa o sacarosa;
» Aminoazlcares como, por ejemplo, glucamina;
» Dialcoholaminas como dietanolamina o 2-amino-1,3-propandiol.
Agentes conservantes

Como agentes conservantes son adecuados, por ejemplo, fenoxietanol, solucién de formaldehido, parabenos,
pentandiol o acido sérbico asi como los complejos de plata conocidos bajo la denominacién Surfacine® y las otras
clases de sustancias listadas en el apéndice 6, Partes A y B de la Kosmetikverordnung (Directiva de Cosméticos).

Aceites de perfumes y aromas

Como aceites de perfumes pueden nombrarse mezclas de sustancias odoriferas naturales y sintéticas. Sustancias
odoriferas naturales son extractos de flores (lila, lavanda, rosas, jazmin, neroli, ilang-ilang), tallos y hojas (geranio,
pachuli, petitgrain), frutas (anis, cilantro, enebro), cascaras de frutas (bergamota, limén, naranja), raices (macis,
angelica, apio, cardamomo, costus, iris, calamo), maderas (madera de pino, de sandalo, de guaiacum, de cedro, de
rosa), hierbas y pastos (estragén, limonaria, salvia, tomillo), agujas y ramas (abeto rojo o pino canadiense, abeto,
pino, pino carrasco), resinas y balsamos (galbano, elemi, benjui, mirra, olibano, opoponax). También se consideran
materias primas de origen animal como, por ejemplo, civet y castor. Compuestos sintéticos tipicos como sustancias
odoriferas con productos del tipo de los ésteres, éteres, aldehidos, cetonas, alcoholes e hidrocarburos. Compuestos
de sustancias odoriferas del tipo de ésteres son, por ejemplo, acetato de bencilo, isobutirato de fenoxietilo, acetato
de p-ter.-butilciclohexilo, acetato de linalilo, acetato de dimetilbencilcarbinilo, acetato de feniletilo, benzoato de
linalilo, formiato de bencilo, glicinato de etilmetilfenilo, propionato de alilciclohexilo, propionato de estiralilo y salicilato
de bencilo. Entre los éteres se cuentan, por ejemplo, éter de benciletilo, entre los aldehidos se cuentan, por ejemplo,
los alcanales lineales con 8 a 18 &atomos de carbono, citral, citronelal, oxiacetaldehido de citronelilo,
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ciclamenaldehido, hidroxicitronelal, lilial y Bourgeonal, entre las cetonas se cuentan, por ejemplo, las iononas, a-
isometilionona y metilcedrilcetona, entre los alcoholes se cuentan aceite de anis, aceite de limén, eugenol,
isoeugenol, aceite de geranio, linalool, feniletilalcohol y terpineol, a los hidrocarburos pertenecen principalmente los
terpenos y balsamos. Sin embargo se prefieren mezclas de diferentes sustancias odoriferas que en conjunto
generan una nota de aroma agradable. Como aceites de perfume también son adecuados los aceites etéricos de
baja volatilidad que se usan en su mayor parte como componentes de aroma, por ejemplo aceite de salvia, aceite de
manzanilla, aceite de clavo, aceite de toronjil, aceite de menta, aceite de hojas de canela, aceite de flores de tilo,
aceite de enebrina, aceite de vetiver, aceite de olibano, aceite de galbano, aceite de ladano y aceite de lavanda.
Preferiblemente se usan aceite de bergamota, aceite de dihidromircenol, lilial, liral, aceite de limén, alcohol
feniletilico, a-hexilcinamaldehido, aceite de geranio, benzilacetona, ciclamenaldehido, linalool, Boisambrene Forte,
Ambroxano, indol, hediona, sandelice, aceite de limén, aceite de mandarina, aceite de naranja, glicolato de alilamilo,
ciclovertal, aceite de lavanda, moscatel, aceite de salvia, f-damascona, aceite de geranio bourbon, salicilato de
ciclohexilo, Vertofix Coeur, Iso-E-Super, Fixolide NP, Evernyl, iraldein gamma, acido fenilacético, acetato de
geranilo, acetato de bencilo, 6xido de rosas, romilat, irotil y floramat, solos o en mezclas.

Como aromas se emplean, por ejemplo, aceite de pimienta, aceite de menta verde, aceite de anis, aceite de anis
estrellado, cuminol, aceite de eucalipto, aceite de hinojo, aceite de limdn, aceite de gaulteria, aceite de clavo, mentol
y similares.

Colorantes

Como colorantes pueden usarse las sustancias adecuadas y aprobadas para propoésitos cosméticos. Ejemplos son
rojo de cochinilla A (C.I. 16255), azul patente V (C.I1.42051), indigotina (C.1.73015), clorofilina (C.l. 75810), Camarillo
de quinolina (C.1.47005), dioxido de titanio (C.1.77891), azul de indantreno RS (C.I. 69800) y laca de rubia roja
(C.1.58000). Como colorante de luminiscencia también puede estar contenido luminol. Estos colorantes se emplean
usualmente en concentraciones de 0,001 a 0,1 % en peso, respecto de toda la mezcla.

La fraccion total de los adyuvantes y aditivos puede ser de 1 a 50, preferiblemente de 5 a 40 % en peso — respecto
de los productos. La preparacion de los productos puede efectuarse mediante procesos usuales de frio o calor;
preferiblemente se trabaja de acuerdo con el método de temperatura de inversion de fases.

Ejemplos

En los ejemplos siguientes se emplearon ésteres de azlcar producidos enzimaticamente de la fructosa, glucosa y
trehalosa las cuales se habian preparado segun el procedimiento de la solicitud internacional de patente WO
99/02722 (Laboratoire Serobiologiques). La purificacion se efectué mediante extraccién liquido/liquido o extraccién
con dioxido de carbono supercritico. Los ésteres de sacarosa (SE) empleados son productos comerciales de las
empresas Sisterna y Ryoto. La composicién exacta de los ésteres se muestra en la Tabla 1:

Tabla 1:

Compuesto de los ésteres de azticar empleados
- , Proporcion de m ono / | Contenido residual de Contenido residual de
Esteres de azlcar L , o

diéster azucar % en peso acido graso % en peso
Caprato de fructosa 58 :42 5 <5
Dicaprato de fructosa 9:91 <3 <5
Palmitato de fructosa 49:51 <3 <5
Estearato de fructosa 49:51 <3 <3
Monoestearato de >98: <2 <3 <3
fructosa
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(continuacion)

Compuesto de los éstere s de azucar empleados

Esteres de azticar P_rpporcién de mono / Coptenido residual de QO_ntenido residual de
diéster azUcar % en peso acido graso

Caprilato de glucosa >08:<2 <5 11

Laurato de glucosa >08:<2 <5 8

Palmitato de glucosa >08:<2 <5 <5

Caprato de trehalosa 57 :43 <5 <5

Laurato de trehalosa 33:77 <5 <5

Palmitato de trehalosa 52 :48 <5 <5

Estearato de trehalosa 48 :52 <5 <5

A) Efecto regenerativo y potencial de desintoxicacié n (ejemplo ilustrativo)

Glutationa (GSH) es una proteina especial que es producida por las células para protegerse contra el estrés
oxidativo y las toxinas ambientales, principalmente contra metales pesados. Los tres aminoacidos involucrados en la
forma reducida de la GSH estan conectados con enzimas citoplasmaticas especiales que requieren ATP para la
activacion. Un incremento en la concentracion de GSH conduce a un incremento en la actividad de glutationa-S-
transferasa, una enzima de desintoxicacion. La estimulacion para desintoxicar mediante sustancias de ensayo se
investigd en fibroblastos humanos mediante la medicidn de la GSH. Para este propésito se incubaron fibroblastos en
una serie de ensayo primero 3 dias a 37 T en una solucion nutriente y luego 3 dias a igual temperatura en una
solucién de ensayo. A continuacion, el contenido de proteina en las células se determind segin el método de
Bradford asi como la concentracion de GSH segin el método de Hissin [véase Analytical Biochem. 74, 214-226,
1977]. Los resultados se recopilan en la Tabla 2. Se indican los resultados de 3 series de medida correspondientes
con determinacion triple en % rel. frente a una muestra ciega.

Tabla 2

Actividad estimulante de crecimiento y de supervive
rel.)

ncia (datos en %-

Esteres de azlcar Conc. %p/v Proteina/ GSH

Muestra ciega 0 100
Palmitato de trehalosa 0,001 125
Estearato de trehalosa 0,001 141

Los ejemplos muestran que las sustancias de prueba estimulan el metabolismo con respecto al crecimiento y a la
proteccion en forma del potencial de desintoxicacion de los fibroblastos.

B) Efecto anti-estrés frente a fibroblastos dafiados por UV-A (ejemplo ilustrativo)

La radiacion UV-A en el rango de 320 a 400 nm induce un estrés oxidativo que principalmente que se provoca
principalmente por la activacion de componentes bioldgicos fotosensibles, los cuales catalizan por su parte la
formacion de aniones superédxido similares a ROS, peréxido de hidrégeno y atomos de oxigeno singlete. El efecto
anti-UV-A se investigd en fibroplastos puesto que la radiacion de UV-A penetra la dermis donde causa dafio
oxidativo por lipoperoxidacion de la membrana celular y una reduccién en el contenido de la glutationa reducida

(GHS). Para este fin se cultivaron fibroblastos humanos tal como ya se describidé en A), se expusieron a rayos UV-A
(20 J/cmz) y luego se determiné el conteo de células y el contenido de GSH. Los resultados se recopilan en la tabla
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3. Los resultados de 3 series de mediciones con determinacion triple en %-rel se indican en comparacion con una
muestra ciega.

Tabla 3

Actividad a nti-estrés (datos en %-rel.)

Esteres de azlcar Conc. % plv Pcrgﬁ:ra Proteina/ GSH
Muestra ciega 0 100 100
Muestra ciega + UV-A 0 105 65
Palmitato de fructosa + UV-A 0,003 91 81
Estearato de fructosa + UV-A 0,003 83 79
Caprato de glucosa + UV-A 0,003 109 144
Laurato de glucosa + UV-A 0,0001 95 91
Palmitato de glucosa + UV-A 0,003 119 114
Caprato de trehalosa + UV-A 0,00003 120 87
Laurato de trehalosa + UV-A 0,0003 119 90
Palmitato de trehalosa + UV-A 0,001 124 87
Estearato de trehalosa + UV-A 0,001 124 84

Mediante el empleo de los ésteres de azlcar se protegid el contenido de GSH en los fibroblastos frente a la
radiacion de UV-A.

C) Proteccion celular frente a los rayos UV-B (ejemp  lo ilustrativo)

El objetivo de este ensayo fue mostrar que las sustancias de prueba poseen propiedades inflamatorias frente a los
queratinocitos humanos. UVB se selecciond como factor de estrés porque los rayos provocan una inflamacién
cutanea (eritrema, edema) por la activacion de enzimas que liberan acido araquidénico, como por ejemplo
fosfolipasa A2 (PLA2). Esto conduce como consecuencia no solo a un dafio de las membranas sino que también a la
formacion de sustancias que actian de manera inflamatoria, como por ejemplo prostaglandinas del tipo PGE2. La
influencia de los rayos UVB sobre los queratinocitos se determind in-vitro por la liberacion de enzimas
citoplasmaticas como, por ejemplo, LDH (lactato dehidrogenasa), que corre paralela con el dafio celular y la
formacion de PGE2. Para la realizacion del ensayo se mezcl6 un cultivo de fibroblastos con suero bovino fetal y 2
dias mas tarde se inoculd con las sustancias de ensayo. Después de una incubacion de 36 h a 37 T y un nivel de
CO; de 5 % en volumen se reemplazo el medio nutriente por una solucion de electrolito y los fibroblastos se dafiaron
con una cantidad definida de radiacion UVB (50 mJ/cmZ). La cantidad de queratinocitos se determiné después de
tripsinacion mediante un contador de células, que determina enzimaticamente la concentracion de LDH. Los
resultados se recopilan en la tabla 4. Se indica la actividad en %-rel frente a un estandar como valor medio de dos
series de ensayos con determinacion doble.
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Tabla 4

Actividad frente rayos UVB (datos en %-rel.)
Esteres de azlcar Conc. %:p/v | ADN celular LDH liberado PGE2 liberado
Muestra ciega 0 100 0 0
Muestra ciega + UV-B 0 33 100 100
Caprato de fructosa + 0,001 32 68 35
UVv-B

0,003 140 0 0
Caprato de glucosa + 0,003 28 72 50
UV-B

0,01 36 48 28
Laurato de glucosa + UV- 0,001 17 105 107
B

0,003 54 49 23
Palmitato de glucosa + 0,001 32 68 63
UV-B

0,003 32 68 65

Los resultados muestran que las sustancias de ensayo reducen significativamente las influencias dafiinas de los
rayos UVB y disminuyen principalmente la liberacion de LDH y PGE2.

D) Actividad anti-inflamatoria (ejemplo ilustrativo )

En el desarrollo de una inflamacién cutanea se estimulan leucocitos como, por ejemplo, los granulocitos neutrofilos
polimorfonucleares (PMN) mediante péptidos como, por ejemplo, citoquinas, para emitir sustancias mensajeras
como, por ejemplo, leucotrienos, que se liberan de células activadas o necroéticas en la dermis. Estos PMN activados
liberan no solo citoquinas, leucotrienos y proteasas pro-inflamatorios, sino también ROS, tales como superéxidos y
aniones hipocloritos, por ejemplo, que tienen la funcion de destruir gérmenes u hongos, patégenos penetrados.
Esta actividad de los PMN durante la inflamacion es conocida como el llamado estallido respiratorio ("respiratory
burst"). Para investigar hasta qué punto las sustancias de ensayo pueden impedir o reducir al estallido respiratorio,
se incubd una linea celular de granulocitos de leucemia humana de estos PMN junto con las sustancias de ensayo a
37 € a5 % en volumen de CO ,. Después de iniciar el estallido respiratorio por adicién de un extracto de levadura
(zymosan) a la solucion celular se determind la liberacion de aniones de superdxido por su reaccién con luminol. Los
resultados se recopilan en la tabla 5 asi como la cantidad de ROS liberado en % rel con respecto al estandar como
valor medio de una serie de mediciones con determinacion triple.

Tabla 5
Actividad a nti-inflamatori a (datos en %-rel.)
Esteres de aztcar Conc. %pl/v Conteo ROS liberado
celular

Muestra ciega + estimulacion 0 100 100
Caprato de fructosa + 0,003 97 87
estimulacion

0,01 60 5
Palmitato de fructosa + 0,001 97 81
estimulacion

0,01 98 42
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(continuacion)

Actividad anti -inflamatoria (datos en % -rel.)
Esteres de azucar Conc. %pl/v Conteo ROS liberado
celular

Estearato de fructosa + 0,001 100 88
estimulacion

0,01 155 26
Palmitato de glucosa + 0,001 102 99
estimulacion

0,01 91 58

Los resultados muestran que las sustancias de ensayo poseen una influencia inhibidora fuerte sobre el estallido
respiratorio de los granulocitos humanos sin dafiar los granulocitos.

E) Efectividad frente a las proteasas (ejemplo ilustr  ativo)

Durante una inflamacion se liberan de los granulocitos neutréfilos polimorfonucleares o macréfagos se liberan
proteasas de la piel, por ejemplo colagenasa. Un procedimiento similar tiene lugar directamente en la piel de las
personas mayores por influencia de los rayos UV. Las proteasas, debido a su contenido de iones centrales de cinc,
denominadas también como matriz-metalo-proteasas (MMP), catalizan como ya se mencioné la fragmentacion de
proteinas de tejido conectivo. Para investigar las sustancias de ensayo en la inhibicién de colagenasa se usoé
colagenasa bacteriana (clostridium histolyticum) sobre gelatina como medio nutriente natural que se marcé con
fluorocromo (FITC, Calbiochem). El tiempo de incubacion fue de 60 min a 20 C, la hidrélisis del sustrato se efectud
por la fluorescencia a 393 nm (excitacién a 328 nm). Los resultados se recopilan en la tabla 6. La inhibicion de
colagenasa se indica en %.

Tabla 6

Inhibicién de co lagenas a (datos en %-rel.)

Esteres de azlcar Conc. [p/iV] Inhibicién de colagenasa

Muestra ciega 0 0
0,03 4

Palmitato de fructosa 0,1 41
0,3 78

Estearato de fructosa 0,3 45

Laurato de glucosa 0,1 28

Caprato de trehalosa 0,3 52

Laurato de trehalosa 0,1 21

Palmitato de trehalosa 0,3 9

Los resultados muestran que las sustancias de ensayo disponen de un efecto inhibidor significativo dependiendo de
la concentracion. Hasta este punto, los ésteres de acido graso y glicésido pueden usarse exitosamente contra el
envejecimiento de la piel porque existe un incremento ostensible en la actividad de colagenasa durante el proceso
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de envejecimiento. Ademas, pueden usarse contra el envejecimiento de la piel acelerado en particular por procesos
oxidativos, radiacion UV o toxinas ambientales porque se sabe que justamente estos factores promueven la
liberacién de colagenasa activa.

F) Inhibicién de la sintesis de melanina en melanocitos B16

La melanina es responsable de la pigmentacion de la piel y de los cabellos. La sintesis de este pigmento tiene lugar
en organelos especiales, los llamados melanosomas los cuales pueden hallarse en los melanocitos de la capa basal
de la epidermis humana. La biosintesis parte del aminoacido tirosina que se oxida en presencia de tirosinasa hasta
DOPA (dihidroxifenilalanina), que luego se polimeriza por su parte hasta melanina. Para demostrar la inhibicion de la
inhibicion de la melanina se inoculan melanocitos (linea celular B16) en un medio estandar. Después de un tiempo
de incubacion de 3 dias a 37 Ty 5 % en volumen de CO, se cambié el medio nutriente por una solucion que
contenia las sustancias de ensayo en concentraciones diferentes. Después de un tiempo de incubacién renovado de
3 dias, se determind el contenido de proteinas celulares (método Bradford) y la melanina formada mediante la
densidad o6ptica del homogeneizado a 475 nm. Los resultados estan indicados en %-rel frente a un valor ciego y se
recopilan en la Tabla 7.

Tabla 7
Sintesis de m elanin a en melanocitos B16 [%-rel.]
Esteres de azlcar Conc. plv. ngltliianra Mcilﬁjrll;r: a
Valor ciego 0 100 100
Caprato de fructosa 0,003 108 54
0,006 80 30
Dicaprato de fructosa 0,003 105 88
0,01 91 41
Estearato de fructosa 0,006 105 49
0,01 76 21
Monoestearato de 0,001 104 85
fructosa
0,003 91 34
Caprato de trehalosa 0,001 100 53
0,003 75 23
Estearato de trehalosa 0,001 97 81
0,003 93 41
lE)stearato de sacarosa 0,001 89 75
0,003 70 18
1) Ryoto S1670

Los resultados muestran que las sustancias de ensayo inhiben significativamente la sintesis de melanina en los
melanocitos B16.

G) Inhibicién de crecimiento en queratinocitos huma nos (ejemplo ilustrativo)
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Una proliferacion y diferenciacion incrementadas de los queratinocitos de la matriz pilosa conducen a un crecimiento
mas largo mejorado del cabello. La siguiente investigacion se realizo a fin de determinar in vitro el potencial de los
ésteres de azlcar para inhibir el crecimiento piloso que es visible por una reduccién de la proliferaciéon del cultivo de
gueratinocitos humanos. Para este propdsito se cultivaron queratinocitos humanos en un cultivo celular estandar con
suero fetal bovino (SFB). Después de la incubacion por un dia a 37 Ty CO; = 5% el medio de crecimiento se
reemplaz6 con un medio estandar que contenia 10 ng/ml de factor de crecimiento epidérmica (EGF por Epidermal
Growth Factor) y diferentes concentraciones de ésteres de azucar, disueltos en etanol (1 % en volumen). Después
de una incubacion de tres dias se calculé el nimero de células vivas determinando el contenido de proteina celular
mediante el método Bradford [Bradford M.M. A rapid and sensitive method for the quantitation of microgram
quantities of protein utilizing the principle of protein-dye binding. Anal. Biochem. (1977) vol 72, pp 248-254]. Los
resultados de la tabla 8 representan los valores de determinaciones triples en dos lotes, expresados en % frente a
un control de medio de cultivo celular sin ésteres de azlcar.

Tabla 8

Inhibicién de crecimiento en queratinocitos humanos (en % frente a
control)
Esteres de azdcar Conc. % piv Contecrglc:j?a?irﬁ)rg/); eina
Control* 0 100
Control con EGF * 0 167

0,001 163
Caprato de fructosa con EGF 0,003 130

0,01 45

0,001 166
Palmitato de fructosa con EGF 0,003 143

0,01 105

* El experimento de control se realizé6 empleando etanol al 1 % en volumen
sin ésteres de azucar. También mostraron que el etanol no tuvo efecto
significativo en el comportamiento de crecimiento de los queratinocitos.

Los ésteres de azucar redujeron significativamente la proliferacion celular de los queratinocitos humanos que se
cultivaron in vitro con EGF. De esta manera demostraron un potencial alto para inhibir del crecimiento piloso.

H) Inhibicién del crecimiento piloso (ejemplo ilust rativo)

Para determinar el efecto inhibidor de crecimiento piloso de los ésteres de azlcar se aplicé un método con foliculos
pilosos humanos cultivados in vitro en un medio de crecimiento. Se investigd el crecimiento de los foliculos pilosos
en presencia y en ausencia de caprato de fructosa. Para esto se incubaron foliculos pilosos por 7 dias a 37Cy CO,
= 5%. Se registré la longitud de los foliculos pilosos cultivados después de 3 y 7 dias de cultivo. En un ejemplo de
comparacion el medio de crecimiento contenia adicionalmente 30 ng/ml IGF-1 (Insulin like growth factor o factor de
crecimiento similar a insulina), una citoquina que estimula el crecimiento de foliculos pilosos.

Cada uno de los ensayos se realizé con 10 foliculos pilosos de un donante (en total 5 donantes). Los resultados en
la Tabla 9 representan valores promedio de 50 foliculos pilosos.
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Tabla 9
Crecimiento de foliculos pilosos  — incremento del crecimiento de cabello después de in cubaciéon de 3y
7 dias respecto de la longitud inicial (dia 0)
Tratamiento folicular Conc. %p/v Dia 3/ dia 0 Dia 7/ dia 0
Control 0 +15% +32%
Tratamiento folicular Conc. %pl/v Dia 3/ dia 0 Dia 7/ dia 0
Caprato de fructosa 0,01 +12% +21%
Control 0 +21% +45%
Caprato de fructosa + IGF 0,01 +15% +25%

En presencia de IGF, los resultados muestran una reduccion ostensible del crecimiento piloso después del
tratamiento con los ésteres de azlcar estudiados ya en una concentracion de 0,01 % en peso. La diferencia se
vuelve aun mas ostensible al emplear la solucién que contiene IGF.

I) Actividad antibacteriana (ejemplo ilustrativo)

La actividad antibacteriana de las sustancias de ensayo se estudié con ayuda del método de difusién sobre placas
de agar o del método de dilucion de agar. En este método, primero se impregné un papel de filtro redondo de
diametro definido con la solucion de ensayo y luego se aplico a la superficie de una placa de agar inoculada
previamente con los microorganismos de ensayo. El tamafio de las zonas de inhibicidn se determind luego después
de tiempos definidos. En particular es posible mediante este método determinar la MIC (por Minimum Inhibitory
Concentration o concentracién inhibidora minima) como la concentracién mas baja de la sustancia de ensayo con la
cual puede obtenerse una inhibicion completa de los microorganismos.

Método de difusion de agar. El indculo se prepard usando un cultivo fresco en una fase de crecimiento estacionaria
(después de cerca de 18-24 h) en una solucién de BHI (Brain-Heart-Infusion o infusiéon de cerebro-corazon). La
suspension de bacterias se ajusté a 0.5 unidades de MacFarland, de manera correspondiente a 1,5 10° unidades
gue forman colonias (cfu)/ml; a continuacién la suspensién se diluy6 con una solucién de cloruro de sodio (1/100), a
fin de ajustar un valor de 1,5 10° cfu/ml. A continuacién se esterilizo agar de Mueller-Hinton (Staphilococcus
epidermis, Staphilococcus aureus) y agar de Wilkins-Chalgrens que contienen 5 % en peso de sangre de oveja
(Propionobakterium acnes) 15 min a 121 Ty luego se adicion6 a cajas de Petri. Las cajas de Petri se cargaron con
2 a 4 ml de la suspension de las bacterias y se sec6 a temperatura ambiente. Los papeles de filtro se impregnaron
con 20 pul de las sustancias de ensayo y se aplicaron a la superficie de las placas de agar. Las cajas de Petri
inoculadas se incubaron por 18 a 24 h a 37 € (las cajas de Petri con Propionibacterium acnes en condiciones
anaerdébicas) y se determiné la actividad antimicrobiana por determinacion de la zona de inhibicién de crecimiento.
Los resultados se recopilan en la tabla 10. Se indica el diametro de las areas de inhibicién para cada caso en mm.

Método de dilucién de agar (determinacion de MIC). Se prepararon diferentes agares tal como se describio arriba, se
mezclaron con diferentes concentraciones de sustancias de ensayo, se homogeneizaron y luego se secaron. A
continuacion se efectud la inoculacion de las cajas de Petri respectivamente con 2 pl de las suspensiones de
bacterias. Después del secado renovado se inocularon las cajas de Petri a 37 C por 18 a 24 h. En la tabla 11 se
indican las MIC en mg/ml, es decir las concentraciones mas bajas con los cuales aun puede lograrse una inhibicion
total del crecimiento de bacterias. En cada caso se trata del valor medio de determinaciones dobles.
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Tabla 10
Zonas de inhibici 6n [mm]
Esteres de azucar Staphylococe Staphylococcus epidermidis Propionibacterium acnes
us aureus
Caprato de fructosa 10 9 14
Caprilato de glucosa 11 0 12
Laurato de glucosa 14 16 10
Caprato de trehalosa 10 0 10
Palmitato de trehalosa 14 11 0
Estearato de trehalosa 12 11 0
Tabla 11
MIC [mg/ml]
Esteres de azucar Staphylocqc_cus Staphylococcus aureus Propionibacterium acnes
epidermidis
Caprato de fructosa 1,25 1,25 0,625
Estearato de 0,625 >10 1,25
trehalosa

Los resultados muestran que las sustancias de ensayo disponen de excelentes propiedades antimicrobianas,
especialmente frente a aquellos gérmenes que estan involucrados en la generacién de acné. En la siguiente tabla se
encuentra una serie de ejemplos de formulacion.

Tabla 12

Emulsione s blancas con ésteres de azicar como emulsionantes (datos de cantidades
como % en peso)

Fase Ingrediente Al A2 A3 A4
Fase | Alcohol de cetearilico 3 3 3 3
Isononanoato de cetearilo 15 15 15 15

Triglicéridos caprilicos
capricos

Palmitato de fructosa

Palmitato de trehalosa - 3 - -
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(continuacion)

Emulsiones blancas con ésteres de azicar como emulsi onantes (datos de cantidades
como % en peso)
Fase Ingrediente Al A2 A3 A4
Fase | Estearato de trehalosa - - 3 -
Estearato de sacaropa - - - 3
Fase 2 Agua ad 100
Elestab® 388 2,5 2,5 2,5 2,5
Keltrol® T 0,2 0,2 0,2 0,2
NaOH 1N 0,2 0,2 0,2 -
Fase 3 Citric acid (10 % en peso) - 0,1 0,1 -
1) Sisterna SP50C

Para la preparacion de las emulsiones se introdujo la fase 1 a 75 T y se adiciond la fase 2 calentada a la misma
temperatura revolviendo vigorosamente. Después de enfriar a temperatura ambiente se introdujo revolviendo la fase
3. Las emulsiones tenian en una dilucién al 5 % en peso un valor de pH de 6,2 a 7,8 asi como una viscosidad segun
Brookfield de 120 a 600 ps.

Tabla 13:

Emulsione s blancas con ésteres de azGcar como c o-emul siones (datos de cantidades como % en

peso)

Fase Ingrediente B1 B2 B3 B4 B5 B6

Fase 1 Alcohol cetearilico (y) Ceteareth 20 5 5 5 5 5 5
Alcohol cetearilico 3 3 3 3 3 3
Isononanoato cetearilico 15 15 15 15 15 15
Triglicéridos caprilicos capricos 3 3 3 3 3 3
Caprato de fructosa 3 - - - - -
Caprilato de glucosa - 3 - - - -
Laurato de glucosa - - 3 - - N
Caprato de trehalosa - - - 3 - -
Laurato de trehalosa - - - - 3 -
Laurato de sacarosa 1) - - - - - 3

Fase 2 Agua ad 100
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(continuacion)

Emulsiones blancas con ésteres de azicar como co  -emulsiones (datos de cantidades como % en
peso)

Fase Ingrediente B1 B2 B3 B4 B5 B6

Fase 2 Elestab® 388 25 25 25 25 25 25
Keltrol® T 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
NaOH 1N - 0,2 0,2 0,1 0,1 -

1) Ryoto L595

Para la preparacion de las emulsiones se introdujo primero la fase 1 a 75 T y se adicioné revolviendo
vigorosamente la fase 2 calentada a la misma temperatura. Las emulsiones en una dilucion de 5 % en peso un valor
de pH de 6,2 a 7,2 asi como una viscosidad segun Brookfield de 200 a 600 ps.

Tabla 14

Formulaciones espumantes (datos de cantidades como % en peso)

Ingrediente C1 Cc2 C3 C4 C5 C6

Fase 1 Caprato de fructosa 2,5 - - - - -
Caprilato de glucosa 2,5 - - - -
Laurato de glucosa - - 2,5 - - -
Caprato de trehalosa - - - 2,5 - -
Laurato de trehalosa - - - - 2,5 -
Laurato de sacarosa * - - - - - 6.25
Elestab® 388 25 |1 25| 25| 25 2,5 2,5
Agua ad 100

Fase 2 Laurilétse(;dsilélfato de 30 30 30 30 30 30
ch?ézlr:ﬁngropilo 6 6 6 6 6 6
Cloruro de sodio 05| 05| 05| 05 0,5 0,5

1) Sisterna L 70C

Para la preparacion de las formulaciones se introdujo primero la fase 1 a 75 C, se adicion6 revolviend o Sodium
Laureth Sulfate o lauril éter sulfato de sodio y luego, después de enfriar a temperatura ambiente, se adicionan los
demas componentes de la fase Il. Las emulsiones tenian en una dilucién de 5 % en peso un valor de pH de 6 a 7 asi
como una viscosidad segun Brookfield de 200 a 2500 cps.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacion cosmética no terapéutica de ésteres de azlicar como principios activos para inhibir la sintesis de
melanina en células de cabello y de piel, en la cual se emplean los ésteres de azlcar que se derivan de acidos
grasos de la féormula (1),

R'CO-OH (I)

en la cual R'CO representa un residuo acilo o hidroxiacilo, lineal o ramificado, saturado o insaturado, con 6 a 22
atomos de carbono y 0 y/o 1 a 3 enlaces dobles, en cuyo caso se emplean ésteres de azlcar que se derivan de los
mono- o los disacaridos.

2. Utilizacién segun la reivindicacion 1 caracterizada porque se emplean sacaridos que se selecciona del grupo que
se forma por glucosa, metilglucosa, manosa, galactosa, ramnosa, fucosa, fructosa, ribosa, desoxiribosa, arabinosa,

xilosa, sacarosa, maltosa, isomaltosa, celobiosa, melibiosa, gentobiosa, lactosa y trehalosa.

3. Utilizacién segin una de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque se emplean ésteres de azlcar que
tienen un grado de esterificacion en promedio de 1 a 6.

4. Utilizaciéon segln una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque se emplean los ésteres de azlcar en
cantidades de 0,0001 a 10 % en peso - respecto de los productos.
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