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DESCRIPCION
Estabilizacion de protectores solares en composiciones cosméticas

La invencion se refiere a un procedimiento de estabilizacion de un protector solar organico contra la degradacion
oxidativa o fotooxidativa, comprendiendo el procedimiento la etapa que consiste en combinar el protector solar con
un resorcinol sustituido en la posicién 4.

Determinadas sustancias organicas, conocidas como protectores solares, cuyas moléculas absorben los rayos
ultravioletas perjudiciales, se usan ampliamente en composiciones cosméticas para proteger la piel humana contra
los efectos dafiinos de la luz solar. Los protectores solares se describen en muchas publicaciones, incluidas Nicoll y
col., patente de Estados Unidos N° 5.188.831 y Dobrowski y col., Estados Unidos N° 5.961.961. La eficacia de
protectores solares se mide en términos de una propiedad conocida como el Factor de Proteccion Solar (FPS), como
saben bien los expertos en la técnica.

El protector solar ideal deberia ser lo suficientemente estable quimica y fisicamente como para proporcionar una
vida util aceptable después de su almacenamiento. Es particularmente deseable que la preparacién conserve su
efecto protector durante un periodo prolongado después de su aplicacion. Asi, el agente activo, cuando esta
presente en la piel, debe ser resistente a la degradacion quimica o a la fotodegradacion, a la absorcion a través de la
piel y a la eliminacion por transpiracion, grasa de la piel o agua.

Los agentes protectores solares, pueden clasificarse en orden decreciente de eficacia como compuestos organicos
monomeéricos muy cromoéforos, compuestos inorganicos y soélidos organicos poliméricos minimamente cromaforos.

La patente de Estados Unidos N° 5.219.558 (Woodin, Jr. y col.) y la patente de Estados Unidos N° 4. 919.934
(Deckner y col.) divulgan composiciones de fotoproteccion en las que los agentes protectores solares activos son de
la variedad de compuestos organicos monoméricos cromoforos. Los ejemplos son los protectores solares
comercialmente comunes, tales como metoxicinamato de octilo (Parsol MCX), benzofenona-3(oxibenzona) y octal-
dimetil-PABA.

El documento EP 0 341 664 A1 divulga un agente de despigmentacion de la piel caracterizado porque comprende un
derivado de resorcinol que tiene un grupo alquilo lineal. En un ejemplo, se proporciona una locién que comprende,
entre otros ingredientes, 4-isoamil-resorcinol y 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona.

El documento EP 0 904 774 A1 divulga el uso de determinados derivados de resorcinol como agentes para aclarar la
piel. El resorcinol puede usarse también con combinacién con protectores solares para prevenir la repigmentacion.

El documento JP 6 056 641 A divulga determinados resorcinoles sustituidos en la posicién 4 en cremas, emulsiones,
lociones y productos de proteccion solar para aclarar la piel.

Los compuestos organicos monoméricos cromaforos son objeto de determinados problemas. Los protectores solares
organicos, cuando se incorporan en composiciones para el cuidado personal o cuando se depositan sobre la piel,
pierden sus propiedades de proteccion solar y pueden cambiar su caracter con el tiempo, debido a muchos factores.

Entre muchos motivos para la degradacion, un factor responsable de la pérdida de factor de proteccion solar (FPS) o
de cambio en su caracter es que los protectores solares organicos son oxidativamente, o fotooxidativamente,
inestables. La inestabilidad es una caracteristica no deseable en protectores solares organicos. Existe la necesidad,
por lo tanto, de un agente que estabilice protectores solares organicos contra la degradacion. En particular, existe la
necesidad de un agente que evite la oxidacion o la fotooxidacion de protectores solares organicos.

Los solicitantes han descubierto ahora que la inclusion de derivados de resorcinol sustituidos en la posiciéon 4 en
combinacién con protectores solares organicos en composiciones para el cuidado personal proporciona estabilidad
oxidativa o fotooxidativa a los protectores solares organicos. En consecuencia, la presente invencion proporciona un
procedimiento de estabilizacion de un protector solar organico contra la degracion oxidativa o fotooxidativa,
comprendiendo el procedimiento la etapa que consiste en combinar del 0,4 % en peso al 5 % en peso de un
derivado de resorcinol sustituido en la posicion 4 de la formula general |

OR, (1)
Rs

R10
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en la que cada R1 y Ry, independientemente, representa un atomo de hidrégeno, -CO-R, — COO-R, CONHR; en los
que R representa grupos hidrocarburo C4 — Csg lineales, ramificados o ciclicos, saturados o insaturados, y R3
representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 18 atomos de carbono o un grupo de la formula general (l1)

(II)

en la que X es hidrégeno; OR', en el que R’ representa hidrogeno, alquilo (C4-Cs) o aril-alquilo (C1-Cs); OCOR?, en
el que R? representa alquilo (C1-Cs), aril-alquilo (C1-Cs) o fenilo; halégeno; alquilo (C+-Cs); aril-alquilo (C1-Cs), 0 aril-
alquilo (C4-Ce); 0 NHR'

en el que R' se define como anteriormente; en la que n es de 0 a 3 de modo que la estructura de formula general |l
sea un anillo de 5, 6, 7 u 8 miembros; en la que la linea discontinua indica un doble enlace opcional; y un vehiculo
cosméticamente aceptable; con del 0,01 % en peso al 20 % en peso de un protector solar organico en una
composicion para el cuidado personal; en la que esta presente un derivado de resorcinol sustituido en la posicién 4
en al menos una cantidad suficiente para inhibir la oxidacion de los protectores solares organicos.

Las composiciones son estéticamente satisfactorias y tiene una estabilidad oxidativa o fotooxidativa mejorada que
proporciona un efecto mas duradero después de su aplicacion a la piel, asi como de degradacion después del
almacenamiento.

Tal como se usa en el presente documento, la expresién "composicidn cosmética" se pretende que describa
composiciones para aplicacion topica a la piel humana, incluidos productos que no precisan aclarado y productos
que deben aclararse.

El término “piel”, tal como se usa en el presente documento, incluye piel de la cara, cuello, pecho, espalda, brazos,
axilas, manos, piernas y cuero cabelludo.

El término "inhibir", cuando se refiera a oxidacion de protectores solares, se pretende que describa una reduccién de
la oxidacion de protectores solares en al menos una determina cantidad y como maximo completamente.

Excepto en los ejemplos, o cuando se indica explicitamente lo contrario, todos los numeros de la presente
descripcion que indican cantidades de materiales o condiciones de reaccién, propiedades fisicas de materiales y/o
uso se entiende que estan modificado por el término "aproximadamente". Todas las cantidades son en peso de la
composicién, a menos que se especifique lo contrario.

Para evitar dudas, la expresion “que comprende” se pretende que signifique que incluye, pero no necesariamente
que consiste en o0 que esta compuesto por. En otras palabras, las etapas u opciones enumeradas no precisan ser
exhaustivas.

Preferentemente, en las composiciones cosméticas, los derivados de resorcinol sustituidos en la posicion 4 se usan
para estabilizar protectores solares organicos contra la oxidacién o la fotooxidacion. En funcion de la naturaleza de la
composicion cosmética, pueden estar opcionalmente presentes otros materiales beneficiosos para la piel y/o
complementos cosméticos, y los derivados de resorcinol sustituidos en la posicion 4 también pueden servir para
proporcionar un beneficio a la piel ademas de para tener una funcion estabilizante de los protectores solares.

Las composiciones cosmeéticas incluyen un protector solar organico para proporciona proteccion frente a efectos
perjudiciales de la exposicion excesiva a la luz solar. Otros protectores solares para los fines de las composiciones
son agentes protectores solares organicos que tienen al menos un grupo cromaéforo que absorbe dentro del intervalo
ultravioleta de 290 a 400 nm. Los agentes protectores solares organicos cromoéforos pueden dividirse en las
categorias siguientes (con ejemplos especificos) que incluyen: acido p-aminobenzoico, sus sales y sus derivados
(ésteres etilicos, isobutilicos, glicerilicos; acido p-dimetilaminobenzoico); antranilatos (o-aminobenzoatos; ésteres
metilicos, metilicos, fenilicos, bencilicos, feniletilicos, linalilicos, terpinilicos y ciclohexenilicos); salicilatos (ésteres
octilicos, amilicos, fenilicos, bencilicos, mentilicos, glicerilicos y dipropileneglicolicos); derivados de acido cinamico
(ésteres mentilicos y bencilicos, alfa-fenil-cinamonitrilo; cinamoil-piruvato de butilo); derivados de acido
dihidroxicinamico (umbeliferona, metilumbeliferona, producto metilaceto-umbelifero); derivados de acido
trihidroxicinamico (esculetina, metilesculetina, dafnetina y los glucdsidos, esculina y dafnina); hidrocarburos
(difenilbutadieno, estilbeno); dibenzalacetona y benzalacetofenona; naftolsulfonatos (sales de sodio de acidos 2-
naftol-3,6-disulfénico y 2-naftol-6,6-disulfonico); acido dihidroxi-naftoico y sus sales; o- y p-hidroxibifenildisulfonatos;
derivados de cumarina (7-hidroxi, 7-metil, 3-fenil); diazoles (2-acetil-3-bromoindazol, fenil-benzoxazol, metal-
naftoxazol, diversos aril-benzotiazoles); sales de quinina (bisulfato, sulfato, cloruro, oleato y tanato); derivados de
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quinolina (sales de 8-hidroxiquinolina, 2- fenilquinolina); benzofenonas sustituidas con hidroxilo o metoxi; acidos
uricos o vilouricos; acido tanico y sus derivados (por ejemplo, hexaetiléter); (butil-carbitil)(6-propil-piperonil)éter;
hidroquinona; benzofenonas  (oxibenzona, sulisobenzona, dioxibenzona, benzo-resorcinol, 2,2’.4,4-
tetrahidroxibenzofenona, 2,2’-dihidroxi-4,4’-dimetoxibenzofenona, octabenzona; 4-isopropildibenzoilmetano;
butilmetoxidibenzoilmetano; etocrileno y 4-isopropil-dibenzoilmetano).

Son particularmente Utiles: p-metoxicinamato de 2-etilhexilo, 4,4’-t-butil-metoxidibenzoilmetano, 2-hidroxi-4-
metoxibenzofenona, acido octildimetil-p-aminobenzoico, trioleato de digaloilo, 2,2-dihidroxi-4-metoxibenzofenona, 4-
[bis(hidroxipropil)lJaminobenzoato de etilo, 2-ciano-3,3-difenilacrilato de 2-etilhexilo, salicilato de 2-etilhexilo, p-
aminobenzoato de glicerilo, salicilato de 3,3,5-trimetilciclohexilo, antranilato de metilo, acido p-dimetilaminobenzoico
0 aminobenzoato, p-dimetilaminobenzoato de 2-etilhexilo, acido 2-fenilbencimidazol-5-sulfénico, acido 2-(p-
dimetilaminofenil)-5-sulfoniobenzoxazoico y mezclas de los mismos.

Agentes protectores solares comercialmente disponibles adecuados son los identificados en la tabla siguiente.

Denominacion CTFA

TABLA 1

Denominacién comercial

Proveedor

Benzofenona-3
Benzofenona-4
Benzofenona-8

DEA

Metoxicinamato
Etil-dihidroxipropil-PABA
Gliceril-PABA
Homosalato

Antranilato de metilo
Octocrileno
Octil-dimetil-PABA
Metoxicinamato de octilo
Salicilato de octilo

PABA

Acido 2-fenilbencimidazol-5-sulfénico

Salicilato de TEA

3-(4-Metilbenciliden)-canfor

Benzofenona-1

Benzofenona-2

Benzofenona-6

Benzofenona-12

4-lsopropil-dibenzoil-metano

Butil-metoxi-dibenzoil-metano

Etocrileno

UVINUL M-40

UVINUL MS-40

SPECRA-SORB UV-24

BERNEL HYDRO

AMERSCREEN P

NIPA G.M.P.A.

KEMESTER HMS

SUNAROME UVA

UVINUL N-539

AMERSCOL

PARSOL MCX

SUNAROME WMO

PABA

EUSOLEX 232

SUNAROME W

EUSOLEX 6300

UVINUL 400

UVINUL D-50

UVINUL D-49

UVINUL 408

EUSOLEX 8020

PARSOL 1789

UVINUL N-35

BASF Chemical Co.
BASF Chemical Co.

American Cyanamide

Bernel Chemical
Amerchol Corp.
Nipa Labs.

Hunko Chemical
Felton Worldwide
BASF Chemical Co.
Amerchol Corp.
Bernel Chemical
Felton Worldwide
National Starch

EM Industries
Felton Worldwide
EM Industries
BASF Chemical Co.
BASF Chemical Co.
BASF Chemical Co.
BASF Chemical Co.
EM Industries
Givaudan Corp.

BASF Chemical Co.

La cantidad de los protectores solares organicos en la composicion para el cuidado personal se encuentra
generalmente en el intervalo del 0,01 % al 20 %, preferentemente en el intervalo del 0,1 % al 10 %.

Los protectores solares organicos preferentes son Parsol MCX y Parsol 1789, debido a su eficacia y su
disponibilidad comercial.
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Los derivados de resorcinol sustituidos en la posicién 4 adecuados son compuestos conocidos y pueden obtenerse
facilmente, por ejemplo, mediante un procedimiento en el que se condensan un acido carboxilico saturado y
resorcinol en presencia de cloruro de cinc y el condensado resultante se reduce con amalgama de cinc/acido
clorhidrico (Lille. J. Bitter, LA. Peiner. V, Tr. Nauch-Issled. Inst. slantsev 1969, N° 18, 127), o mediante un
procedimiento en el que se hacen reaccionar resorcinol y un alcohol alquilico correspondiente en presencia de un
catalizador de alimina a una temperatura elevada de 200 a 400 °C (patente britanica N° 1.581.428).

Las composiciones contienen generalmente del 0,01 % al 20 % de protectores solares organicos y del 0,000001 % al
50 % de resorcinoles sustituidos en la posicion 4. La ventaja particular de las composiciones es que los protectores
solares organicos pueden estabilizarse mediante resorcinoles sustituidos en la posiciéon 4 contra la oxidacion o la
fotooxidacion.

La estabilidad de las composiciones se logra mediante el uso de un agente antioxidante que comprende, como
componente eficaz, un derivado de resorcinol de la férmula siguiente (1):

ORy ()

Rs

R41Q

Cada Ry y Ry, independientemente, representa un atomo de hidrogeno, — CO-R (grupo acilo), grupos -COO-R,
CONHR; en los que R representa C4-C+g hidrocarburo lineal, ramificado o ciclico, saturado o insaturado. En una
realizacion preferente, uno de Ry y/o Ry, 0 ambos, representan hidrégeno. En una realizacién mas preferente, ambos
R1y Rz representan hidrégeno.

Rs3 representa:

(1) un grupo alquilo, que tenga preferentemente de 1 a 18 atomos de carbono, preferentemente de 2 a 12
atomos de carbono, con o sin sustitucidon de uno o mas atomos de hidrogeno de un grupo alquilo lineal por un
grupo metilo o etilo; por ejemplo, Rz constituye alquilos lineales o de cadena ramificada, o

(2) un grupo de la féormula general (l1):

(IT)

en la que X es hidrégeno; OR’, en el que R representa hidrégeno, alquilo (C1-Cs) o aril-alquilo (C1-Ce);
OCOR?, en el que R? representa alquilo (C4-Cs), aril-alquilo (C1-Cs) o fenilo; halégeno; alquilo (C+-Ce); aril-
alquilo (C+-Cs), o aril-alquilo (C1-Cs); o NHR' en el que R' se define como anteriormente;

en la que n es 0 a 3 de modo que la estructura de la formula general |l sea un anillo de 5, 6, 7 u 8
miembros; y

en la que la linea discontinua indica un enlace doble opcional.

En la formula (1) anterior, el grupo alquilo lineal no sustituido representado por R y que preferentemente tiene de 2 a
12 atomos de carbono incluye un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo butilo, un grupo pentilo, un grupo hexilo, un
grupo heptilo, un grupo octilo, un grupo nonilo, un grupo decilo, un grupo undecilo y un grupo dodecilo. Estos grupos
alquilo lineal pueden estar sustituidos con un grupo metilo o etilo en uno o mas atomos de hidrégeno de los mismos.
Ejemplos especificos del grupo alquilo sustituido incluyen un grupo isopropilo, un grupo isobutilo, un grupo isoamilo o
un grupo 2-metilhexilo. Grupos alquilo preferentes son aquellos en los que R es un grupo etilo, propilo, butilo, pentilo,
hexilo, heptilo u octilo. Los alquil-resorcinoles mas preferentes son aquellos en los que R es un grupo etilo, butilo o
hexilo.
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En la formula anterior (I) en la que R3 tiene la férmula general Il, los compuestos se denominan en el presente
documento resorcinoles ciclo-sustituidos en la posicion 4 de formula general 1l

(ITI)

OR;

OR2

g

X es hidrogeno; OR’, en el que R’ representa hidrégeno, alquilo (C1-Cs) 0 aril-alquilo (C1-Cs); OCOR?, en el que R?
representa alquilo (C+-Cs), aril-alquilo (C4-Cs) o fenilo; halégeno; alquilo (C+-Ce); aril-alquilo (C4-Cs), o aril-alquilo (C+-
Cs); 0 NHR' en el que R' se define como anteriormente;

nesO0agd,y

la linea discontinua indica un enlace doble opcional en esa posicién.

Ejemplos de realizaciones mas especificas de los resorcinoles ciclo-sustituidos en la posicion 4 incluyen:

(a) compuestos de la férmula (Ill) en la que un enlace sencillo conecta los dos atomos de carbono en la linea

discontinua;
(b) compuestos de la férmula (l11) en la que n es uno;
(c) compuestos de la férmula (l1l) en la que X es hidrogeno;
(d) compuestos de la férmula (1) en la que X es hidrogeno, metilo o etilo;
(e) compuestos de la férmula (l11) en la que n es cero;

(f) compuestos de la féormula (l1l) en la que n es dos y
(g) compuestos de la féormula (1) en la que X es benciloxi;

Son compuestos preferentes de la férmula (Ill) 4-ciclopentil-resorcinol, 4-ciclohexil-resorcinol, 4-cicloheptil-resorcinol
y 4-ciclooctil-resorcinol. Los compuestos mas preferentes de la formula (1ll) son 4-ciclohexil-resorcinol y 4-ciclopentil-
resorcinol.

La cantidad de derivado de resorcinol sustituido en la posiciéon 4 eficaz para inhibir la oxidacién de protectores
solares organicos puede determinarse mediante experimentacion. Los protectores solares organicos y los derivados
de resorcinol sustituidos en la posicidon 4 estan presentes en la composiciéon en una relacién en peso de 1:1000 a
1000:1, preferentemente de 1:100 a 100:1, mas preferentemente de 1:1 a 1:100.

La cantidad del derivado de resorcinol se encuentra preferentemente en el intervalo del 0,00001 % al 10 %, mas
preferentemente del 0,001 % al 7 %, del modo mas preferente del 0,01 % al 5% de la cantidad total de una
composicion cosmética.

Las composiciones cosméticas preferentes son aquellas adecuadas para la aplicacion a la piel humana, que
opcionalmente, pero preferentemente, incluyen un agente beneficioso para la piel.

Los agentes beneficiosos para la piel incluyen agentes anti-envejecimiento, reductores de arrugas, blanqueantes de
la piel, agentes contra el acné y agentes reductores de sebo. Ejemplos de los mismos incluyen acidos y ésteres alfa-
hidroxilicos, acidos y ésteres beta-hidroxilicos, acidos y ésteres polihidroxilicos, acidos y ésteres cdjicos, acidos
ferulicos y derivados de ferulato, acidos y ésteres vanilicos, acidos dioicos (tales como acidos sebacicos y azoleicos)
y ésteres dioicos, retinol, retinal, ésteres retinilicos, hidroquinona, t-butil-hidroquinona, extracto de mora, extracto de
regaliz, derivados de resorcinol diferentes de los derivados de resorcinol sustituidos en la posicion 4 que se han
tratado en el presente documento anteriormente (que tienen, por lo tanto, una funcién dual que consiste en
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proporcionar estabilizacion oxidativa de protectores solares organicos y en proporcionar un beneficio, tal como un
aclaramiento, por ejemplo).

El agente beneficioso de la piel, junto con el compuesto protector solar organico y el derivado de resorcinol de la
invencion, se usa habitualmente junto con una base cosmética. Los vehiculos cosméticamente aceptables son bien
conocidos por el experto en la técnica. Las bases cosméticas pueden ser cualesquiera bases que se usen
habitualmente para agentes beneficiosos para la piel y, por lo tanto, no son criticas. Las preparaciones especificas
de los cosméticos a las que se pueden aplicar los agentes beneficiosos para la piel de la invencién incluyen cremas,
pomadas, emulsiones, lociones, aceites, compresas y trapos no tejidos. Las bases de cremas son, por ejemplo, cera
de abeja, alcohol cetilico, acido estearico, glicerina, propilenglicol, monoestearato de propilenglicol,
polioxietilencetiléter y similares. Las bases de locién incluyen, por ejemplo, alcohol oleico, etanol, propilenglicol,
glicerina, lauriléter, monolaurato de sorbitan y similares.

El vehiculo cosméticamente aceptable puede actuar como un diluyente, dispersante o vehiculo para los ingredientes
beneficiosos para la piel en la composicién, para facilitar su distribucidon cuando la composicién se aplica a la piel.

El vehiculo puede ser acuoso, anhidro o una emulsiéon. Preferentemente, las composiciones son acuosas o una
emulsion, especialmente emulsion de agua en aceite o de aceite en agua, preferentemente una emulsion de aceite
en agua. Cuando hay presencia de agua, esta se encontrard en cantidades que pueden variar del 5 % al 99 %,
preferentemente del 20 % al 70 %, éptimamente entre el 40 % y el 70 % en peso.

Aparte de agua, los disolventes relativamente volatiles también pueden servir como vehiculos dentro de
composiciones de la presente invencion. Los mas preferentes son alcanoles C4-C3 monohidroxilicos. Estos incluyen
alcohol etilico, alcohol metilico y alcohol isopropilico. La cantidad de alcohol monohidroxilico puede variar del 1 % al
70 %, preferentemente del 10 % al 50 %, 6ptimamente del 15 % al 40 % en peso.

Los materiales emolientes también pueden servir como vehiculos cosméticamente aceptables. Estos pueden estar
en forma de aceites de silicona y ésteres sintéticos. Las cantidades de los emolientes pueden variar del 0,1 % al
50 %, preferentemente entre el 1 % y 20 % en peso.

Los aceites de silicona pueden dividirse en la variedad volatil y la no volatil. El término "volatil", tal como se usa en el
presente documento, se refiere a aquellos materiales que tienen una presion de vapor medible a temperatura
ambiente. Los aceites de silicona volatiles adecuados se eligen preferentemente de polidimetilsiloxanos ciclicos o
lineales que contienen de 3 a 9, preferentemente de 4 a 5, atomos de silicio. Los materiales de silicona volatiles
lineales tienen generalmente viscosidades inferiores a aproximadamente 5 centistokes a 25 °C mientras que los
materiales ciclicos tienen tipicamente viscosidades inferiores a aproximadamente 10 centistokes. Los aceites de
silicona utiles como material emoliente incluyen polialquilsiloxanos, polialquilarilsiloxanos y copolimeros de poliéter-
siloxano. Los polialquilsiloxanos esencialmente no volatiles Utiles en el presente documento incluyen, por ejemplo,
polidimetilsilxanos con viscosidades de aproximadamente 5 a aproximadamente 25 millones de centistokes a 25 °C.
Entre los emolientes no volatiles preferentes Utiles en las presentes composiciones se encuentran los
polidimetilsiloxanos que tienen viscosidades de aproximadamente 10 a aproximadamente 400 centistokes a 25 °C.

Entre los emolientes de éster adecuados se encuentran:

(1) Esteres alquenilicos o alquilicos de &cidos grasos que tienen de 10 a 20 atomos de carbono. Sus ejemplos
incluyen neopentanoato de isoaraquidilo, isonanonoato de isononilo, miristato de oleilo, estearato de oleilo y
oleato de oleilo;

(2) Eter-ésteres tales como esteres de 4cido graso de alcoholes grasos etoxilados.

(3) Esteres de alcoholes polihidroxilicos, incluidos ésteres de acidos mono- y di-grasos de etilenglicol, ésteres
de acidos mono- y di-grasos de dietilenglicol, ésteres de acidos mono- y di-grasos de polietilenglicol (200-
6000), ésteres de acidos mono- y di-grasos de propilenglicol, monooleato de polipropilenglicol 2000,
monoestearato de polipropilenglicol 2000, monoestearato de polipropilenglicol etoxilado, ésteres de acidos
mono- y di-grasos de glicerilo, ésteres poligrasos de poliglicerol, monoestearato de glicerilo etoxilado,
monoestearato de 1,3-butilenglicol, diestearato de 1,3-butilenglicol, éster de acido graso de polioxietilenglicol,
ésteres de acidos grasos de sorbitan y ésteres de acidos grasos de polioxietilensorbitan son ésteres de
alcoholes polihidroxilicos satisfactorios.

(4) Esteres de ceras tales como cera de abejas, espermaceti, estearato de estearilo y behenato de araquidilo.
(5) Esteres de esterol, de los que son ejemplos los ésteres de acidos grasos de colesterol.

También pueden incluirse para composiciones de la presente invencion acidos grasos que tienen de 10 a 30 atomos
de carbono como vehiculos cosméticamente aceptables. Son ilustrativos de esta categoria los acidos pelargonico,
laurico, miristico, palmitico, estearico, isoestearico, hidroxiestearico, oleico, linoleico, ricinoleico, araquidico,
behénico y erucico.
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También pueden usarse humectantes del tipo de alcohol polihidroxilico como vehiculos cosméticamente aceptables
en composiciones de la presente invencion. El humectante ayuda a aumentar la eficacia del emoliente, reduce la
sequedad de la piel y mejora el tacto de la piel. Los alcoholes polihidroxilicos tipicos incluyen glicerina,
polialquilenglicoles y mas preferentemente alquilenpolioles y sus derivados, incluidos propilenglicol, dipropilenglicol,
polipropilenglicol, polietilenglicol y sus derivados, sorbitol, hidroxipropilsorbitol, hexilenglicol, 1,3-butilenglicol, 1,2,6-
hexanotriol, glicerina etoxilada, glicerina propoxilada y sus mezclas. La cantidad de humectante puede variar del 0,5
% al 30 %, preferentemente entre el 1 % y 15 % en peso de la composicion.

También pueden usarse espesantes como parte del vehiculo cosméticamente aceptable en las composiciones
segun la presente invencion. Los espesantes tipicos incluyen acrilatos reticulados (por ejemplo Carbopol 982),
acrilatos modificados hidrofobamente (por ejemplo Carbopol 1382), derivados de celulosa y gomas naturales. Entre
los derivados de celulosa Utiles se encuentran carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, etilcelulosa e hidroximetilcelulosa. Las gomas naturales adecuadas para la
presente invencion incluyen goma guar, goma xantana, goma de esclerotio, carragenano, pectina y combinaciones
de estas gomas. Las cantidades de espesantes pueden variar del 0,0001 % al 5 %, habitualmente del 0,001 % al
1 %, 6ptimamente del 0,01 % al 0,5 % en peso.

En conjunto, el agua, disolventes, siliconas, ésteres, acidos grasos, humectantes y/o espesantes constituiran el
vehiculo cosméticamente aceptable en cantidades del 1 al 99,9 %, preferentemente del 80 al 99 % en peso.

Puede estar presente un aceite o material oleoso, junto con un emulsionante, para proporcionar bien una emulsion
de agua en aceite o bien una emulsion de aceite en agua, dependiendo ampliamente del equilibrio hidréfilo-hidréfobo
(HLB) promedio del emulsionante usado.

En las composiciones cosméticas de la presente invencion también pueden estar presentes tensioactivos. Para
productos que no precisan aclarado, la concentracion total del tensioactivos variara del 0,1 % al 40 %,
preferentemente del 1 % al 20 %, optimamente del 1 % al 5 % en peso de la composicion. Para productos que
precisan aclarado, tales como cremas limpiadoras o jabén, la concentracion total de tensioactivo variara del 1 % al
90 %. El tensioactivo puede seleccionarse del grupo constituido por activos anidnicos, no idnicos, catidnicos y
anfoteros.

Tensioactivos no iénicos particularmente preferentes son aquellos con un compuestos hidréfobo acido o alcohol
graso C10-Czo condensado con de 2 a 100 moles de 6xido de etileno u 6xido de propileno por mol de compuesto
hidréfobo; alquilfenoles C»-C19 condensados con de 2 a 20 moles de 6xido de alquileno; ésteres de acidos mono- y
di-grasos de etilenglicol, monoglicéridos de acidos grasos; sorbitan, acidos mono- y di-grasos Cs-Cyo; copolimeros de
bloque (6xido de etileno/6xido de propileno); y polietilensorbitan, asi como combinaciones de los mismos. Son
también tensioactivos no ionicos adecuados alquil-poliglucosidos y amidas grasas de sacaridos (por ejemplo
metilgluconamidas).

Los tensioactivos anidnicos preferentes incluyen jabon, sulfatos y sulfonatos de alquiléter, sulfatos y sulfonatos de
alquilo, sulfonatos de alquilbenceno, sulfosuccinatos de alquilo y dialquilo, isetionatos de acilo Cs-Cyo, glutamatos de
acilo, fosfatos de alquil Cs-Coo-éter y combinaciones de los mismos.

Las composiciones cosméticas contienen opcionalmente un tensioactivo espumante. Por un "tensioactivo
espumante" se quiere decir un tensioactivo que, cuando se combina con agua y se agita mecanicamente, genera
una espuma. Preferentemente, el tensioactivo espumante deberia ser suave, lo que significa que debe proporcionar
suficientes beneficios de limpieza o de detergente, pero que no seca excesivamente la piel y que cumple ya los
criterios de formacién de espuma descritos anteriormente. Las composiciones cosméticas de la presente invencion
pueden contener un tensioactivo espumante en una concentracion del 0,01 % al 50 %.

A las composiciones cosméticas pueden afiadirse diversos componentes opcionales adicionales tales como
plastificantes, elastomeros, calaminas, pigmentos, antioxidantes, agentes quelantes y perfumes, asi como
protectores solares adicionales tales como agentes difusores UV, de los que es tipico el éxido de titanio y el 6xido de
cinc finamente divididos.

También pueden incorporarse otros componentes secundarios adjuntos a las composiciones cosméticas. Estos
ingredientes pueden incluir agentes colorantes, opacificantes y perfumes. Las cantidades de estos otros
componentes secundarios adjuntos pueden variar del 0,001 % hasta el 20 % en peso de la composicion.

La composicion se pretende principalmente como un producto de cuidado personal para aplicacion topica a la piel
humana, asi como para proteger la piel expuesta frente a efectos perjudiciales de exposicion excesiva a la luz solar.

En uso, una cantidad pequeia de la composicion, por ejemplo de 0,1 a 5 ml, se aplica a areas de la piel expuestas,
desde un recipiente o aplicador adecuado vy, si es necesario, después se extiende y/o se frota en la piel usando la
mano o los dedos o un dispositivo adecuado.

La composicién cosmética puede formularse como una lociéon que tiene una viscosidad de 4.000 a 10.000 mPas,
una crema fluida que tiene una viscosidad de 10.000 a 20.000 mPas o una crema que tiene una viscosidad de
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20.000 a 100.000 mPas o superior, todas medidas a 25 °C. La composicién puede envasarse en un recipiente
adecuado para adaptar su viscosidad y su uso pretendido al consumidor. Por ejemplo, una locién o crema fluida
puede envasarse en un frasco o un aplicador con bola giratoria o un dispositivo de aerosol activado por propulsor o
un dispositivo equipado con una bomba adecuada para manejar con el dedo. Cuando la composicion es una crema,
puede almacenarse simplemente en un frasco no deformable o recipiente para apretar, tal como un tubo o un bote
con tapa.

Los ejemplos especificos siguientes ilustran adicionalmente composiciones cosméticas. En todos los ejemplos, los
protectores solares organicos se obtuvieron de Givaudan Corp.

Ejemplos
Ejemplos 1-8

Se prepararon una serie de composiciones y se enumeraron en la tabla siguiente. La composicion se da en
porcentaje en peso.

TABLA 2
I(;\_?;Zdiente: denominaciéon comercial y Fase 1 2 3 4 5 6 7 8 Base
Acido estearico A 14,9 14,9 12,9 17,9 14,0 14,0 14,0 14,0
Cetearil-sulfato de sodio A 1,0 1,0 1,5 1.5 1 1 1 1
Myrj 59 A 2,0 1,5 2 2 2 2 2 2
Span 60 A 2,0 1,5 2 2 2 2 2 2
Propil-parabeno A 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
BHT A 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Dimeticona A 0,50 0,75 0,75 0,75 0.75 0,75
Agua B BAL* BAL BAL BAL BAL BAL BAL BAL
EDTA B 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04
Pamulen TR 2 B 0,10 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Metil-parabeno B 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Parsol MCX (protector solar organico) C 0,75 1,25 1 1 0,75 0,75 0,75 0,75
Parsol 1789 (protector solar organico) C 0,40 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Oxido de titanio micronizado Cc 0.2 0.2 0.2 0.2
Propilenglicol D 8 8 8 8
Transcutol D 4 4 4 4
4-Butil-resorcinol D 0,05 2,0 2,0 3,5
4-Etil-resorcinol D 2,5
4-Hexil-resorcinol D 3,51
Diacetato de 4-hexil-resorcinol D 5,0

*BAL = balanceado al 100 %

Las composiciones de los ejemplos 1-7 de la tabla anterior, asi como el ejemplo 8, que es la composicion base sin
adicién de ningun derivado de resorcinol, se prepararon del modo siguiente. La fase A se calienta a 75 °C. La fase B
se calienta a 75°C en un recipiente aparte del de la fase A. Después las fases se combinan con mezclado
desconectandose el calentamiento. La fase C se mezcla previamente y se calienta, después se afiade
inmediatamente después de mezclar la fase A y la fase B. La fase D se disuelve previamente y se afade al
recipiente principal a 60 °C. La mezcla se enfria hasta 40 °C y después se envasa.
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Ejemplo 9

La fotoestabilidad de protectores solares organicos en diversas composiciones cosméticas se midié en presencia y
ausencia de derivados de resorcinol. Los ejemplos 5 a 8 de la tabla anterior se sometieron a ensayo con este fin. Los
derivados de resorcinol en estos ejemplos se sometieron a ensayo a concentraciones molares equivalentes en las
formulaciones (18,09 mM). La fotoestabilidad de un protector solar organico UVA, Parsol 1789, en estas
composiciones se evaludé mediante seguimiento de la pérdida de Factor de Proteccion Monocromatico (FPM) con
respecto al tiempo, como se describe mas adelante. Se realizé6 una composicion comparativa (Ejemplo 8) eliminando
el derivado de resorcinol de las composiciones de los ejemplos 5a 7.

Procedimiento de medicién de FPM de formulaciones cosméticas

Se uso6 un analizador SPF-290 con una esfera de integracion de Optometrics USA para obtener los datos del FPM.
El programa informatico genera un Factor de Proteccidon Monocromatico (FPM) para cada porcion de 5 nm del
barrido de 290 nm a 400 nm. El FPM se calcula a partir del reciproco de la transmision (FPM = 1/T,.) a cada una de
estas longitudes de onda (A o gamma). EI FPM es una indicacion de las propiedades protectoras UV de una
composicion para la piel, ya que el FPS, o factor de proteccion solar, es un promedio ponderado de valores de fpm a
longitudes de onda diferentes a lo largo del espectro UV. Una caida del FPM en funcion del tiempo, por lo tanto,
indica pérdida de la actividad de proteccion solar.

La fuente de luz del instrumento SPF-290 es una lampara de arco de xenén de 125 W, operada a 75 W, cuyo haz
pasa a través de un atenuador de alambre y un filtro Schott UG05. El filtro atenta la radiacion de la fuente superior a
500 nm vy altera la distribucion espectral para aproximar el espectro de irradiancia solar relativa en las regiones UV-B
y UV-A. La intensidad del haz incidente en la muestra es aproximadamente de 16 mW/cm?, lo que corresponde a
aproximadamente 8 veces la intensidad UV solar en un mediodia de verano en el Nordeste de Estados Unidos. El
tiempo minimo de exposicion del sitio de ensayo al haz UV requerido para cada barrido completo es
aproximadamente de 30 segundos.

Después de pasar a través de la muestra, la radiacion se recoge en la esfera de integracion y se separa en bandas
de longitud de onda discretas con un monocromador de rejilla Fastie-Ebert en linea optimizado para determinar la
eficacia UV. Las bandas llegan al detector y generan una sefial proporcional a la intensidad de la radiacion. El valor
del FPM a 360 nm (UVA) se us6 para la evaluacion de la fotoestabilidad del protector solar en los Ejemplos 5-8.

Se calibré en primer lugar una placa de cuarzo transparente a UV (10,16 cm x 10,48 cm x 0,32 cm, 4" x 4 1/8" x 1/8")
disponiéndola en una plataforma X-Y programable automatica y se realizé un barrido para corregir el fondo. La
pelicula de producto se aplicé después uniformemente a la placa de cuarzo calibrada con una espatula. Se us6 un
aplicador de pelicula huimeda de 8 vias (Paul Gardner Company, Inc.) con una anchura de via de 7,62 cm (3"). Con
el aplicador se realiz6 un trazado a través de la placa usando el hueco de 1,5 mil (1 mil = 0,001 pulgadas o
aproximadamente 25 micrometros) y se dejo secar la pelicula durante 15 minutos. La placa de cuarzo con la pelicula
de producto se dispuso después en la plataforma X-Y y se realizd un barrido para la medicion de la linea base (t =
0). La plataforma X-Y se configuro para el barrido en seis sitios configurados previamente de la pelicula de producto.
Se realizd un barrido en los mismos seis sitios configurados previamente cada 15 minutos hasta 105 minutos,
mientras que las formulaciones de producto se almacenaron en tarros de color ambar de vidrio de 120 ml de
volumen a 25 °C, para realizar un seguimiento de la pérdida de realizacion de proteccion solar con respecto al
tiempo.

Entre cada medicion, la pelicula de producto se retir6 de la fuente de luz UV y se dispuso en un cajon a temperatura
ambiente. Los valores de FPM presentados en la tabla representan el promedio de lecturas de los seis diferentes
sitios en cada punto temporal.

TABLA 3
% de cambio de MPF a partir de t=0
Tiempo, | Ejemplo B, comparativo, no [Ejemplo 5 (con 4-etil-[Ejemplo 6 (con 4-hexil-|Ejemplo 7 (con diacetato de 4-

min antioxidante resorcinol) resorcinol) hexil-resorcinol)

0 0 0 0 0

15 -21,8 -3,6 -1,0 0,2

30 -23,8 -8,3 -1,7 1,6

45 -32,0 -10,1 -0,4 3,4

60 -39,0 -11,2 -1,5 2,7

75 -44,2 -14,6 -2,1 45
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90 -48,6 -17,4 -3,8 -1,4
105 -51,8 -20,9 -6,3 -2,3
valor de p* <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

* valores de p inferiores a 0,05 indican significancia estadistica, es decir, una diferencia significativa entre 6xidos no metalicos
(Ejemplo 8) y con o6xidos metalicos (Ejemplos 5, 6, 7).

Los resultados de la tabla 3 anterior demuestran que la adicion de resorcinol y sus derivados a las composiciones de
la presente invencién proporcionan una estabilidad adicional.

Se encontré que los datos de la tabla anterior eran estadisticamente significativos, con valores de p inferiores a
0,0001. Los valores de p se determinaron del modo siguiente.

Objetivo: comparar bloqueos de luz de la composicion base del ejemplo 8 frente a composiciones de los ejemplos 5-
7 que contienen derivados de resorcinol. Se esperaba que los productos con aditivos de resorcinol mostraran una
reduccion mas lenta en el bloqueo de luz. La inversa de la transmisién de la luz se usa como una medida virtual del
bloqueo de luz.

Procedimiento: los productos se aplicaron a portaobjetos de vidrio y se midieron seis puntos en cada portaobjetos.
Hay tres portaobjetos para cada uno de los cuatro productos. Esto proporciona un total de 18 puntos para cada
producto. Como es habitual en estudios de protectores solares, se dejo un lapso de 15 minutos para el secado hasta
la primera medicién. Las mediciones se realizan después cada 15 minutos hasta 120 minutos para un total de ocho
puntos temporales. Un andlisis de varianza de efectos mixtos tendra en cuenta los puntos de los portaobjetos y la
correlacion entre puntos temporales.

El analisis de varianza busca efectos de tiempo, producto e interacciones de tiempo con producto. Un tiempo
significativo con interaccion de producto mostrara si existe alguna diferencia en la velocidad de cambio en el bloqueo
de luz entre los productos. Una comparacion de contraste determinara si la velocidad de cambio para el Ejemplo 8
base es significativamente diferente de los tres productos con resorcinol. Los modelos de regresion para cada
producto ajustaran una funcion a los datos para cada producto. Las funciones evaluaran la relacion entre tiempo con
la transmision de luz inversa. Las funciones evaluaran el efecto lineal de tiempo.

Resultados: existen efectos generales significativos de producto, tiempo, interacciones de producto con tiempo con
valores de p inferiores a 0,0001. El contraste muestra una diferencia significativa de p= 0,0001 entre la composicion
del ejemplo 8 y las composiciones que contienen derivado de resorcinol de los ejemplos 5-7.
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REIVINDICACIONES
Un procedimiento de estabilizacion de un protector solar organico contra la degradacion oxidativa y

fotooxidativa, comprendiendo el procedimiento la etapa que consiste en combinar del 0,1 % en peso al 5 % en
peso de un derivado de resorcinol sustituido en la posicion 4 de la férmula general |

OR, 0]

Rs

RO

en la que cada R1 y Ry, independientemente, representa un atomo de hidrogeno, -CO-R, — COO-R, CONHR;
en los que R representa grupos hidrocarburo C1 — C+g lineales, ramificados o ciclicos, saturados o insaturados,
y Rs representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 18 atomos de carbono o un grupo de la formula general (Il)

(m

en la que X es hidrogeno; OR', en el que R' representa hidrogeno, alquilo (C1-Cs) o aril-alquilo (C+-Cs);
OCOR?, en el que R? representa alquilo (C1-Cs), aril-alquilo (C4-Cs) o fenilo; halégeno; alquilo (C+-Cs); aril-
alquilo (C+-Cs), o aril-alquilo (C4-Cs);

o NHR1, en el que R' se define como anteriormente;

en la que n es de 0 a 3, de modo que la estructura de férmula general Il sea un anillo de 5, 6, 7 u 8 miembros;
en la que la linea discontinua indica un doble enlace opcional;

y un vehiculo cosméticamente aceptable;

con del 0,01 % en peso al 20 % en peso de un protector solar organico en una composicion para el cuidado
personal;

en la que esta presente un derivado de resorcinol sustituido en la posicion 4 en al menos una cantidad
suficiente para inhibir la oxidacién de los protectores solares organicos

Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el protector solar es seleccionado de benzofenona-3,
benzofenona-4, benzofenona-8, DEA, metoxicinamato, etil-dihidroxipropil-PABA, gliceril-PABA, homosalato,
antranilato de metilo, octocrileno, octil-dimetil-PABA, metoxicinamato de octilo (Parsol MCX), salicilato de octilo,
PABA, acido 2-fenilbencimidazol-5-sulfénico, salicilato de TEA, 3-(4-metilbencilideno)-alcanfor, benzofenona-1,
benzofenona-2, benzofenona-6, benzofenona-12, 4-isopropil-dibenzoil-metano, butil-metoxi-dibenzoil-metano
(Parsol 1789), etocrileno y meclas de los mismos.

Un procedimiento segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que el resorcinol sustituido en la posicion
4 es seleccionado de 4-alquilo lineal-resorcinoles, 4-alquilo ramificado-resorcinoles, 4-cicloalquilo-resorcinoles y
mezclas de los mismos.

Un procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que el resorcinol sustituido en la posicién 4 es seleccionado
de 4-metil-resorcinol, 4-etil-resorcinol, 4-propil-resorcinol, 4-isopropil-resorcinol, 4-butil-resorcinol, 4-pentil-
resorcinol, 4-hexil-resorcinol, 4-heptil-resorcinol, 4-octil-resorcinol, 4-nonil-resorcinol, 4-decil-resorcinol vy
mezclas de los mismos.

Un procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que el resorcinol sustituido en la posicién 4 es seleccionado

de 4-ciclopentil-resorcinol, 4-ciclohexil-resorcinol, 4-cicloheptil-resorcinol, 4-ciclooctil-resorcinol y mezclas de los
mismos.
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Un procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores que ademas comprende un agente
beneficioso para la piel seleccionado de acidos y ésteres alfa-hidroxilicos, acidos y ésteres beta-hidroxilicos,
acidos y ésteres polihidroxilicos, acidos y ésteres cojicos, acidos ferulicos y derivados de ferulato, acidos y
ésteres vanilicos, acidos y ésteres dioicos, retinol, retinal, ésteres retinilicos, hidroquinona, t-butil-hidroquinona,
extracto de mora, extracto de regaliz, derivados de resorcinol y mezclas de los mismos.

Un procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que el agente beneficioso para la piel es seleccionado de

acidos alfa-hidroxilicos, acidos beta-hidroxilicos, acidos polihidroxilicos, hidroquinona, t-butil-hidroquinona,
derivados de resorcinol sustituidos en la posicion 4 y mezclas de los mismos.
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