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DESCRIPCION
Antioxidantes

La presente invencion se refiere al uso de compuestos en calidad de antioxidantes o para proteger productos o
controlar la pigmentacion, a los nuevos compuestos y preparaciones correspondientes, asi como a los
correspondientes procedimientos de elaboracion de los compuestos y las preparaciones.

Un campo de aplicacién de los compuestos segln la invencion es, por ejemplo, la cosmética. Una finalidad de la
cosmeética de cuidado es mantener, a ser posible, la impresion de una piel joven. Principalmente se abren distintos
caminos para conseguir este objetivo. Asi, se pueden compensar dafios de la piel ya existentes, como la
pigmentacion irregular o la formacién de arrugas, mediante polvos o cremas de cobertura. Otro punto de partida es
proteger la piel de las influencias ambientales que provocan dafios permanentes y, con ello, llevan al
envejecimiento de la piel. La idea es también actuar de forma preventiva y, de esta manera, retrasar el proceso de
envejecimiento. Un ejemplo de esto son los filtros UV, los cuales evitan, o al menos reducen, los dafos en la piel
mediante la absorcién de determinadas longitudes de onda. Mientras que en el caso de los filtros UV se protege la
piel del acontecimiento dafiino, la radiacién UV, en otro método se intentan fomentar los mecanismos naturales de
defensa y reparacién de la piel frente al acontecimiento dafiino. Finalmente, como otro punto de partida, se intentan
compensar las funciones de defensa de la piel que se debilitan con la edad frente a los efectos dafiinos afadiendo
sustancias externas que pueden sustituir esta funcién de defensa y reparacion que va disminuyendo. Por ejemplo,
la piel posee la capacidad de atrapar radicales producidos por factores de estrés internos o externos. Esta
capacidad disminuye con la edad, con lo cual se acelera el proceso de envejecimiento con la edad.

Otra dificultad en la elaboracién de cosméticos es que los principios activos que se deben introducir en las
preparaciones cosméticas a menudo no son estables y pueden deteriorarse en la preparacién. Los dafios pueden
estar provocados, por ejemplo, por una reaccién con el oxigeno del aire 0 mediante la absorcién de radiacion UV.
Las moléculas dafiadas de esta forma pueden, por ejemplo, modificar su color mediante un cambio en la estructura
y/o perder su eficacia. En general, se presentan dificultades analogas en la elaboracion, el almacenamiento o la
aplicacién de preparaciones que contienen componentes sensibles a la oxidacion.

Un método conocido para tratar los problemas descritos es afiadir antioxidantes a las preparaciones.

Segun la enciclopedia en CD Rdmpp Chemie Lexikon, Version 1.0, Stuttgart/Nueva York: Georg Thieme Verlag
1995, los antioxidantes son compuestos que inhiben o impiden las modificaciones no deseadas debidas a los
efectos del oxigeno, entre otros procesos oxidativos, en los materiales a proteger. Los campos de aplicaciéon son,
por ejemplo, en plasticos y caucho para proteger frente al envejecimiento; en grasas para proteger frente a la
rancificacion, en aceites, piensos, gasolina para automdviles y combustible para aviones para proteger frente a la
resinificacion, en aceite de transformadores y turbinas frente a la formacién de lodo, en aromatizantes frente a la
degradacion del olor. Son eficaces como antioxidantes, entre otros, fenoles, hidroquinonas, catecoles, compuestos
aromaticos, aminas sustituidos con grupos estéricamente impedidos, asi como sus complejos metalicos. El efecto
de los antioxidantes es, segun R6mpp, que actian como captadores de radicales de los radicales libres que se
forman en la autooxidacion.

Sin embargo, se necesitan ademas antioxidantes compatibles con la piel que también sean adecuados para su uso
en preparaciones para el cuidado de la piel.

Por consiguiente, el objetivo de la invencidn es proporcionar una composicidon que presente un efecto protector
frente a la radiaciéon UV y/o ejerza un efecto protector frente al estrés oxidativo en las células corporales y/o
contrarreste el envejecimiento de la piel.

Por consiguiente, un primer objeto de la presente invencion es el uso de compuestos de férmula la, b, Ic o Id,
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R® OH
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R RY2

donde
de R? aR®y de R® a R™ se seleccionan cada uno independientemente entre si de entre H,
OH,

grupos alcoxi de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada, donde las cadenas alquilicas cada una también
pueden estar interrumpidas por oxigeno o nitrégeno,

grupos alquilo de C; hasta 2o de cadena lineal o ramificada, donde las cadenas alquilicas cada una también pueden
estar interrumpidas por oxigeno o nitrégeno,

grupos alquenilo de C3 hasta Cyo de cadena lineal o ramificada,
grupos hidroxialquilo de C; hasta Cyo de cadena lineal o ramificada,

donde el grupo hidroxilo puede estar unido a un atomo de carbono primario o secundario de la cadena y ademas las
cadenas alquilicas también cada una pueden estar interrumpidas por oxigeno o nitrégeno,

grupos hidroxialcoxi de C; hasta C,o de cadena lineal o ramificada,

donde el grupo o las grupos hidroxilo pueden estar unido a a&tomos de carbono primario o secundario de la cadena y
ademas la cadena alquilo también puede estar interrumpidas por oxigeno,

grupos alquilamino de C; hasta Cyo de cadena lineal o ramificada,

grupos dialquilamino de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada,
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o de R aR%y de R’ a R*® representan cada uno independientemente entre si una funcién acido carboxilico, acido
fosférico, acido sulfénico, acido sulfurico o sulfonilo que opcionalmente puede estar esterificada o alquilada con
grupos alquilo de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada o grupos alquenilo de Cs hasta Cy de cadena lineal o
ramificada,

o0 son las sales de los compuestos de la formula la hasta Id como antioxidantes para la elaboraciéon de preparaciones
cosméticas o farmacéuticas, en particular dermatoldgicas, o de productos alimentarios o0 complementos alimenticios o
para la elaboracion de productos de limpieza del hogar.

Como contraiones para las sales pueden utilizarse en este caso todos los aniones inocuos para el correspondiente
propésito. Asi, es ventajoso que se trate de sales de acidos fuertes. Segun la invencion se prefiere en particular que
las sales sean cloruros o bromuros.

Los compuestos descritos pueden utilizarse segun la invencién como principios activos para la aplicacion topica o
para la elaboracion de preparaciones cosméticas, dermatologicas o farmacéuticas o para la elaboracion de
productos de limpieza del hogar. También pueden utilizarse para la elaboracién de productos alimentarios o
complementos alimenticios. Los compuestos descritos pueden afiadirse para la proteccion del producto. En el
sentido de esta solicitud, proteccion del producto significa en particular la proteccion de componentes de la
formulacién sensibles a la oxidacién tales como colorantes organicos o inorganicos, antioxidantes, vitaminas,
componentes de perfumes, componentes de aceites 0 componentes de matriz, como emulsionantes, espesantes,
formadores de pelicula y tensioactivos. El uso correspondiente es objeto de esta solicitud.

También es objeto de la invencién el uso de los compuestos para la elaboracion de preparaciones cosméticas o
farmacéuticas, en particular, dermatolégicas, o de productos alimentarios o complementos alimenticios o para la
elaboracion de productos de limpieza del hogar.

Asi, preferentemente se utilizan compuestos de las formulas la hasta Id en los que R y R, cada uno
independientemente entre si, se seleccionan de entre H, grupos alcoxi de C; hasta Cy de cadena lineal o
ramificada, grupos alquilo de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada o grupos dialquilamino de C; hasta Cyo de
cadena lineal o ramificada.

R y R cada uno independientemente entre si se selecciona de forma especialmente preferente entre H, grupos
alcoxi de C; hasta C, de cadena lineal o ramificada, en particular metoxi, isopropoxi y terc-butoxi, grupos alquilo de
C; hasta Ce de cadena lineal o ramificada, en particular metilo, isopropilo y terc-butilo, y grupos dialquilamino de C;
hasta C4, en particular dimetilamino o dietilamino.

Asi, preferentemente se utilizan compuestos de las formulas la hasta Id en los que R®, R®, R®, R* y R* significan H.

Otro grupo preferido de compuestos son compuestos de las formulas la hasta Id en los que R® o R cada uno
independientemente entre si significan H, SO3H o sulfonato. Con total preferencia R es SOsH.

Asi, preferentemente se utilizan compuestos de las formulas la hasta Id en los que R? R® y R significan H.
Se presentan otras combinaciones en las reivindicaciones.

En una variante de la invencién puede preferirse en especial el uso de al menos un compuesto de las férmulas la
hasta Id que se caracteriza porque

R’ se selecciona entre H, grupos alcoxi de C; hasta C4 0 grupos dialquilamino de C; hasta Cg,

R se selecciona entre grupos alquilo de C; hasta Cs de cadena lineal o ramificada, grupos dialquilamino de C;
hasta C4 o grupos alcoxi de C; hasta Ca.

En una variante de la invencién puede preferirse en especial el uso de al menos un compuesto de las férmulas la
hasta Id que se caracteriza porque

R® significa alcoxicarbonilo de C; hasta Cio.

En una variante de la invencién puede preferirse en especial el uso de al menos un compuesto de las férmulas la
hasta Id que se caracteriza porque
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al menos uno de los grupos R? R® y R' representa OH. Estos compuestos muestran un rendimiento antioxidante
especialmente marcado.

En particular, en otra variante de la invencién puede preferirse el uso de al menos un compuesto de las férmulas la
hasta Id que se caracterizan porque al menos uno de los grupos R y R! representat butilo.

Ademas, segun la invencion puede preferirse el uso de al menos un compuesto de las formulas la hasta Id con
restos de hidrocarburos de cadena larga, en particular, restos de hidrocarburos ramificados de cadena larga. Con
frecuencia estos compuestos se mezclan especialmente bien con vehiculos, como en particular aceites, y de esta
forma pueden incorporarse facilmente en las formulamones En esta variante de la invencion se prefiere
especialmente que al menos un resto de R? hasta R® y de R’ hasta R*® represente un resto alquilo de Cr7.30 0 un
resto hidroxialquilo de Ce.30 de cadena lineal o ramificada o un éster o éter que contenga tal resto.

En otra variante de Ia invencion puede preferirse el uso de compuestos de las féormulas la hasta Id que se
caracterizan porque R representa un alcoxi de Ci.20 de cadena lineal o ramificada o un espaciador alquilenoxi de
Cs.20 de cadena lineal o ramificada que esta unido mediante un atomo de Si a una cadena de oligo o polisiloxano
que contiene uno o varios compuestos de formula | en los que R* representa preferentemente un espaciador
propaniloxi, isopropaniloxi, propeniloxi, isopropeniloxi o en especial un espaciador aliloxi en el que preferentemente
se enlaza un atomo de silicio en el C1 o en el C2 del enlace doble del espaciador.

Asi, se prefiere en particular el uso de al menos un compuesto de las férmulas la hasta Id que se selecciona entre
2-(hidroxi-fenil-metil)-5-dietilamino-fenol, 2-(hidroxi-fenil-metil)-fenol, 2-(hidroxi-fenil-metil)-5-sulfo-fenol, 2-(hidroxi-
fenil-metil)-5-metoxi-4-sulfo-fenol, 2-(hidroxi-fenil-metil)-5-metoxi-fenol, 2-[(4-dietilamino-2-hidroxi-fenil)-hidroxi-metil]-
benzoato de etilo, 2-[(4-dietilamino-2-hidroxi-fenil)-hidroxi-metil]-benzoato de hexilo, 2-[(4-dietilamino-2-hidroxi-fenil)-
hidroxi-metil]-benzoato de etilhexilo, 2-[(2-hidroxi-fenil)-hidroxi-metil]-benzoato de etilhexilo, 3-hidroxi-1,3-difenil-
propan-1-ona, 1-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-3-fenil-propan-1-ona, 1-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-
propan-1-ona, 3-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-1-fenil-propan-1-ona, 3-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-
propan-1-ona o 3-(4-metoxi-fenil)-3-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-propan-1-ona.

Asi, otro objeto de la presente invencion son los nuevos compuestos de férmula lb o Ic

R OH O R
R5 RlO
Ib
R4 RZ R13 Rll
RS R12
R OH OH R°
RS I:210
Ic
R4 R2 R13 Rll
R3 RlZ

donde

R y R cada uno independientemente entre si significan H, grupos alquilo de C; hasta C2o de cadena lineal o
ramificada, grupos alcoxi de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada o grupos dialquilamino de C; hasta Cy de
cadena lineal o ramificada,

R® significa H o una funcién acido carboxilico, acido fosférico, acido sulfénico, acido sulfarico o sulfonilo que puede
estar esterificada o alquilada con grupos alquilo de C; hasta C, de cadena lineal o ramificada o grupos alquenilo de
C3 hasta Cy de cadena lineal o ramificada y
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R? R® R® R’ R', Ry R" significan H.

Los ompuestos preferidos seleccionados son los compuestos de las férmulas (1) hasta (6):
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o sales de los compuestos.

Un grupo de compuestos especialmente adecuado que pueden utilizarse segun la invencion son, junto con los
5 compuestos de las formulas (1) hasta (6), también los compuestos de las féormulas (7) hasta (15)
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Otro objeto de la invencién son preparaciones que contienen al menos un compuesto de las férmulas la hasta Id.

Asi, en el caso de las preparaciones se trata por lo general o bien de preparaciones de aplicacion tépica, por
ejemplo formulaciones cosméticas o dermatolégicas, o bien de productos alimentarios o complementos alimenticios
0 de productos de limpieza del hogar. En este caso, las preparaciones contienen un vehiculo cosmético o
10 dermatoldgico, adecuado para productos alimentarios o adecuado para productos de limpieza del hogar y otros

componentes opcionales adecuados segun el perfil de propiedades deseado.

En el sentido de la presente invencion, junto con el concepto preparacion se usa, con el mismo significado, el

concepto formulacion.

Asi, en particular pueden ser ventajas de los compuestos segun la invencién o del uso de compuestos segun la

15 invencion o de preparaciones segun la invencion:
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- un efecto antioxidante frente a radicales que se inducen por ejemplo mediante luz UV o mediante procesos
termoliticos, como fumar, como por ejemplo frente al radical anién superéxido o el radical NO, o frente a especies
de oxigeno reactivas, como por ejemplo frente al oxigeno singlete y peréxido,

- los compuestos preferidos retnen en ellos una fuerte actividad antioxidante combinada con una elevada
estabilidad molecular,

- un efecto de estabilizacion de producto en productos cosméticos, farmacéuticos, en particular dermatolégicos, o
productos de limpieza del hogar o productos alimentarios y complementos alimenticios, en particular aquellos que
contienen colorantes, agentes de consistencia o agentes aromaticos,

- los compuestos preferidos de férmula la, Ib, Ic o Id son adecuados como componentes oleosos en preparaciones,

- los compuestos preferidos de formula Ia, Ib, Ic o Id son adecuados para mejorar propiedades galénicas, como por
ejemplo la sensacion en la piel, de las preparaciones,

- los compuestos preferidos de férmula la, Ib, Ic o Id muestran buenas propiedades de solubilidad y como
disolvente, preferentemente por ejemplo como disolvente para componentes cristalinos,

- un grupo preferido de compuestos segun la invencion también pueden broncear o mejorar el efecto de sustancias
bronceadoras, como la dihidroxiacetona,

- la buena compatibilidad con la piel,
- un efecto de estabilizacion del producto en pigmentos y lacas,

- compuestos preferidos de férmula | son adecuados para producir o aumentar (efecto "boost") factores de
proteccion frente a la luz, como LSF, SPF, PPD o IPD, o factores de proteccion frente a radicales,

- un efecto estabilizador en derivados de polietilenglicol (PEG) o poliglicerina (PG) autooxidables, como por ejemplo
emulsionantes que contienen PEG o PG, como se mencionan mas abajo en esta solicitud, o una reduccion del
efecto dafiino de los productos de degradacion de derivados de polietilenglicol (PEG) o poliglicerina (PG)
autooxidables,

- un efecto estabilizador en colorantes, agentes de consistencia o agentes aromaticos, 0 en antioxidantes o
vitaminas vy filtros UV, asi como pigmentos que contienen diéxido de titanio, en particular en productos cosméticos,
farmacéuticos, en particular dermatoldgicos, o productos de limpieza del hogar o productos alimentarios y
complementos alimenticios,

- a pesar de que la mayoria de antioxidantes son ineficaces tras la reaccidon con radicales, los compuestos
preferidos de férmula la, Ib, Ic o Id muestran un efecto de filtracion de UV tras esta reaccion y, de este modo,
continda su funcién protectora,

- los compuestos preferidos segun la invencidon con propiedades antioxidantes también pueden utilizarse para el
control de la pigmentacion, ya que pueden tener un efecto aclarador en zonas de la piel.

Ademas, se prefieren los compuestos aqui descritos incoloros o con coloracién débil y que no confieren, o sélo de
forma muy tenue, coloracion a las preparaciones.

Como ya se ha expuesto anteriormente, son otro objeto de la presente invencion preparaciones que contienen al
menos un vehiculo adecuado para preparaciones cosméticas o dermatoldgicas o productos de limpieza del hogar y
al menos un compuesto de las formulas arriba mencionadas la hasta Id.

Asi, se prefiere especialmente que la preparacion contenga al menos un compuesto de férmula la en, Iben o ld en
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R O OH
R5 RlO
la en
R4 R2 R13 Rll
R3 R12
R”® o o FR
R5 R10
Ib en
R4 RZ R13 Rll
RS R12
R® O
R5 RlO
Id en
R4 R2 R13 Rll
R3 R12

donde los restos R*-R° y R%-R*® cada uno independientemente entre si e independientemente de los restos de los
compuestos segun la férmula la, Ib, Ic o Id, tienen el significado detallado arriba para los compuestos de féormula la,
Ib, Ic o Id.

Asi, se prefiere especialmente que los restos del al menos un compuesto segun las férmulas la hasta Id y del al
menos un compuesto segun las féormulas la en, b en o Id en sean idénticos. En este caso el compuesto puede
servir simultdaneamente de reserva para el potencial de absorcion de UV del compuesto segun la formula la, Ib, Ic o
Id. Es decir, el uso de los compuesto de férmula la, Ib, Ic o Id hace posible una reduccién de la concentracion de
uso del filtro UV segun la férmula | en. La determinacion de las concentraciones de uso no ofrece dificultad alguna
al especialista en la materia.

Los compuestos de formula la, Ib, Ic o Id se utilizan tipicamente segln la invencidon en cantidades desde 0,01 hasta
20 % en peso, preferentemente en cantidades desde 0,1 % en peso hasta 10 % en peso y en especial se prefieren
cantidades desde 1 hasta 8 % en peso. Asi, las cantidades correspondientes que se deben escoger segun el efecto
previsto de la preparacion no ofrecen dificultad alguna al especialista en la materia.

Para que los compuestos segun la invencion o los compuestos de las férmulas la hasta Id que se utilizan en una
preparacion segin la invenciéon puedan desarrollar especialmente bien su efecto positivo como captadores de
radicales en la piel, puede preferirse que los compuestos segun la invencidon puedan penetrar en las capas
profundas de la piel. Para ello existen varias posibilidades. Por un lado, los compuestos segun la invencién pueden
presentar una lipofilia suficiente para poder penetrar en las capas epidérmicas a través de la capa externa de la piel.
Otra posibilidad es que en la preparacion también pueden preverse los correspondientes medios de transporte, por
ejemplo liposomas, que permitan el transporte de los compuestos segln la invencion a través de las capas externas
de la piel. Por dltimo, también puede pensarse en un transporte sistémico de los compuestos segun la invencion.
Entonces, por ejemplo, la preparacién se elabora de forma que sea adecuada para una administracién oral.

En general las sustancias de férmula la, Ib, Ic o Id actian de captadores de radicales. Tales radicales se producen
de forma ex6gena no solo mediante la luz solar, sino también mediante el efecto de sustancias reactivas, como el
0zono, los éxidos de nitrogeno (por ejemplo, el humo de los cigarrillos) o la carga de metales pesados (por ejemplo,
en la alimentacion). Otros ejemplos son la anoxia que bloquea el flujo de electrones por encima de las citocromo
oxidasas y produce la formacion de iones radicalarios superéxido; las inflamaciones que, entre otros, van
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acompafadas de la formacion de aniones superdxido a través de la oxidasa NADPH de la membrana de los
leucocitos que, sin embargo, también va acompafiada de la formacién de radicales hidroxilo y otras especies
reactivas (a través de la desproporcién en presencia de iones de hierro (Il)) que normalmente participan en el
fendmeno de una fagocitosis; asi como la autooxidacién lipidica que en general se inicia mediante un radical
hidroxilo y proporciona radicales alcoxi lipidicos e hidroperéxidos.

A causa de estas propiedades, en general los compuestos segun la invencién o los compuestos de las formulas la
hasta Id que se utilizan en una preparacién segun la invencion también son adecuados para la proteccion
inmunitaria y para la proteccion del ADN y del ARN. Asi, en particular, los compuestos o los compuestos de férmula
I o de las férmulas la hasta Id que se utilizan en una preparacién segun la invencion son adecuados para la
proteccion del ADN y del ARN frente a las agresiones oxidativas, frente a los radicales y frente a los dafios por
radiacion, en particular radiacién UV. Otra ventaja de los compuestos segun la invencién o de los compuestos de
las férmulas la hasta Id que se utilizan en una preparacion segun la invencién es la proteccion celular, en particular,
la proteccion de las células de Langerhans, frente a los dafios provocados por los efectos arriba mencionados.
Todos estos usos o0 el uso de los compuestos segun la invencidon para la elaboracién de preparaciones
correspondientes que se puedan utilizar también quedan explicitamente dentro del objeto de la presente invencion.

En particular, los compuestos preferidos de las férmulas la hasta Id o las composiciones que contienen estos
compuestos también son adecuados para el tratamiento de enfermedades de la piel que estan relacionadas con
una alteracion de la queratinizacion que afecta la diferenciacién y la proliferacién celular, en particular para el
tratamiento del acné vulgar, acné comedoniano, del acné polimorfo, del acné rosacea, del acné nodular, del acné
conglobata, del acné debido a la edad, del acné que aparece como efecto secundario, como el acné solar, del acné
debido a medicamentos o del acné profesional, para el tratamiento de otras alteraciones de la queratinizacion, en
particular de la ictiosis, de las afecciones en forma de ictiosis, de la enfermedad de Darier, de la queratosis
palmoplantar, de las leucoplasias, de las afecciones en forma de leucoplasias, de los eccemas de la piel y las
mucosas (bucal) (liquen), para el tratamiento de otras enfermedades de la piel que estan relacionadas con una
alteracion de la queratinizacién y tienen un componente inflamatorio y/o inmunoalérgico y, en particular, de todas
las formas de psoriasis que afectan la piel, las mucosas y los dedos y las ufias del pie, y de los reumatismos
psoriasicos y las atopias de la piel, como eccemas o de las atopias respiratorias o también de las hipertrofias de las
encias, pudiéndose utilizar los compuestos ademas en algunas inflamaciones que no estan relacionadas con una
alteracion de la queratinizacion, para el tratamiento de todo tipo de crecimientos benignos o malignos de la dermis o
epidermis que, dado el caso, tienen un origen virico, como la verruga comun. la verruga plana, epidermodisplasia
verruciforme, la papilomatosis oral, la papilomatosis florida, y de los crecimientos que pueden estar provocados por
radiacion UV, en particular del epitelioma basocelular y epitelioma espinocelular, para el tratamiento de otras
enfermedades de la piel, como la dermatitis ampollosa y de las enfermedades que afectan el colageno, para el
tratamiento de determinadas enfermedades oculares, en particular de enfermedades de la cérnea, para la
eliminacién o la lucha contra el envejecimiento de la piel relacionado con la edad y la luz, para la reduccion de las
pigmentaciones y la queratosis actinica y para el tratamiento de todas las enfermedades que estan relacionadas
con el envejecimiento normal o el envejecimiento relacionado con la luz, para la prevencion de o para la curacion de
heridas/cicatrices de las atrofias de la epidermis y/o dermis provocadas por el uso local o sistémico de
corticoesteroides y de todos los demas tipos de atrofias de la piel, para la prevenciéon o el tratamiento de
alteraciones de la curacién de heridas, para la prevencion o la eliminacion de estrias de embarazo o también para
promover la curacion de heridas, para luchar contra las alteraciones de la produccién de sebo, como la
hiperseborrea en caso de acné o la seborrea simple, para la lucha contra o la prevenciéon de afecciones cancerosas
o de afecciones precancerosas, en particular la leucemia promielocitica, para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, como la artritis, para el tratamiento de todas las enfermedades de la piel o de otras partes de cuerpo
relacionadas con virus, para la prevencion o el tratamiento de la alopecia, para el tratamiento de enfermedades de
la piel o enfermedades de otras partes del cuerpo con un componente inmunolégico, para el tratamiento de
enfermedades coronarias/circulatorias, como la arteriosclerosis o la hipertension, asi como la diabetes no
insulinodependiente, para el tratamiento de problemas de la piel producidos por radiacién UV.

Los efectos antioxidantes de los compuestos de las formulas la hasta Id pueden demostrarse, por ejemplo, con la
prueba del 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH). El 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo es un radical libre estable en solucion. El
electrén desapareado presenta una banda de absorcién intensa a 515 nm que da un color violeta oscuro a la
solucién. En presencia de un captador de radicales el electron se aparea, la absorcidn se reduce y la coloracién
desaparece estequiométricamente teniendo en cuenta los electrones captados. La extincibn se mide en un
fotdmetro. La propiedad antirradicalaria de la sustancia a analizar se determina calculando la concentracién a la que
ha reaccionado el 50 % del 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo empleado con el captador de radicales. Esta concentracion se
expresa como ECso, un valor que se debe considerar como una propiedad de la sustancia en las condiciones de
andlisis dadas. La sustancia analizada se compara con un patrén (por ejemplo, tocoferol). Asi, el valor ECsp es una
medida de la capacidad de captar radicales del compuesto correspondiente. Cuanto mas bajo es el valor ECsg, mas
elevada es la capacidad de captar radicales. En el sentido de esta invencion, se habla de una capacidad de captar
radicales grande o elevada cuando el valor ECsg es inferior al del tocoferol.
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Otro aspecto importante para el efecto de los antioxidantes es el tiempo que se tarda en alcanzar este valor ECsp.
Este tiempo en minutos da como resultado el valor Tecso, que permite expresar la velocidad con la que estos
antioxidantes captan radicales. En el sentido de esta invencién los antioxidantes que alcanzan este valor en menos
de 60 minutos se consideran rapidos y aquellos que alcanzan el valor ECso en mas de 120 minutos se consideran
de accion retardada.

La eficacia antirradicalaria (EA) (descrita en C. Sanchez-Moreno, J.A. Larrauri y F. Saura-Calixto en J. Sci. Food
Agric. 1998, 76(2), 270-276.) resulta de las magnitudes arriba mencionadas de acuerdo con la siguiente relacion:

1

EAz ————
ECsoTecs0

Una EA (x103) baja se encuentra en el intervalo de hasta aproximadamente 10, se habla de una EA media en el
intervalo de 10 hasta 20 y una EA elevada segun la invencion se encuentra en valores por encima de 20.

Asi, puede ser especialmente ventajoso combinar antioxidantes de efecto rapido con aquellos con un efecto mas
lento o retardado. Asi, las proporciones en peso tipicas de los antioxidantes de efecto rapido respecto a los
antioxidantes de efecto retardado se encuentran en el intervalo de 10:1 hasta 1:10, preferentemente en el intervalo
de 10:1 hasta 1:1 y para preparaciones de proteccion de la piel muy preferentemente en el intervalo de 5:1 hasta
2:1. En otras preparaciones igualmente preferidas puede ser ventajoso en el sentido de una optimizacién de la
eficacia introducir mas antioxidantes de efecto retardado que antioxidantes de efecto rapido. Entonces, las
composiciones tipicas muestran unas relaciones en peso de los antioxidantes de efecto rapido respecto a los
antioxidantes de efecto retardado en el intervalo de 1:1 hasta 1:10, preferentemente en el intervalo de 1:2 hasta 1:8.

El efecto protector frente al estrés oxidativo o frente al efecto de los radicales también puede mejorarse mas cuando
las preparaciones contienen uno o varios antioxidantes adicionales, para el especialista en la materia no supone
ninguna dificultad escoger antioxidantes de efecto retardado o rapido adecuados.

En una forma de realizaciéon preferida de la presente invencion la preparacion se trata de una preparacion para
proteger las células corporales contra el estrés oxidativo, en particular para reducir el envejecimiento cutaneo, que
se caracteriza porque ademas de contener uno o varios compuestos de acuerdo con las formulas la hasta Id
también contiene uno o varios antioxidantes diferentes.

Existen muchas sustancias probadas y conocidas a partir de la bibliografia especializada que pueden utilizarse
como antioxidantes, p.ej. aminoacidos (p.ej. glicina, histidina, tirosina, triptéfano) y sus derivados, imidazoles (p.ej.
acido urocénico) y sus derivados, péptidos como D,L-carnosina, D-carnosina, L-carnosina y sus derivados (p.€j.
anserina), carotenoides, carotenos (p.ej. a—caroteno, -caroteno, licopina) y sus derivados, acido clorogénico y sus
derivados, acido lipoico y sus derivados (p.ej. acido dihidrolipoico), aurotioglucosa, propiltiouracilo y otros tioles
(p.€j. tiorredoxina, glutatién, cisteina, cistina, cistamina y sus ésteres glicosilicos, N-acetilicos, metilicos, etilicos,
propilicos, amilicos, butilicos y laurilicos, palmitoilicos, oleilicos, y-linoleilicos, colesterilicos y glicerilicos) asi como
sus sales, dilauriltiodipropionato, diesteariltiodipropionato, acido tiodipropionico y sus derivados (ésteres, éteres,
péptidos, lipidos, nucleétidos, nucledsidos y sales) asi como compuestos de sulfoximina (p.ej. butioninsulfoximina,
homocisteinsulfoximina, butioninsulfona, penta-, hexa-, heptationinsulfoximina) en dosis tolerables muy bajas (p.€j.
de pmol hasta pmol/kg), ademéas de (metal-)quelantes (p.ej. acidos a-hidroxigrasos, acido palmitico, acido fitinico,
lactoferrina), a-hidroxiacidos (p.ej. acido citrico, acido lactico, acido malico), acido humico, acido biliar, extracto
biliar, bilirrubina, biliverdina, EDTA, EGTA y sus derivados, acidos grasos insaturados y sus derivados, vitamina C y
derivados (p.ej. ascorbilpalmitato, ascorbilfosfato de magnesio, ascorbilacetato), tocoferoles y derivados (p.ej.
acetato de vitamina E), vitamina A y derivados (p.ej. palmitato de vitamina A) asi como el benzoato de coniferilo de
benjui, acido rutinico y sus derivados, a-glicosilrutina, &acido ferulico, furfurilidenglucitol, carnosina,
butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol, acido nordohidroguajérico, trihidroxibutirofenona, quercitina, acido Urico y sus
derivados, manosa y sus derivados, zinc y sus derivados (p.ej. ZnO, ZnS0O,), selenio y sus derivados (p.ej.
selenmetionina), estilbeno y sus derivados (p.ej. 6xido de estilbeno, 6xido de trans-estilbeno).

También se describen antioxidantes adecuados en los documentos WO 2006/111233 y WO 2006/111234.

También son antioxidantes apropiados los compuestos de formula general A o B
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R> R1 R® R1

COXR? COXR?
HO HO

ORS 0 bien ORS

en los que

R! se puede elegir del grupo —C(O)CHs, -CO2R?, -C(O)NH. y —C(O)N(R*?,

X significa O o NH,

R? representa un alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a 30 atomos de C,
R® representa un alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a 20 atomos de C,

R independientemente entre si representa en cada caso H o un alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a 8
atomos de C,

R® representa un alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a 8 atomos de C o un alcoxi de cadena lineal o
ramificada de 1 a 8 &tomos de C y

R® representa un alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a 8 &tomos de C, preferentemente derivados del acido
2-(4-hidroxi-3,5-dimetoxibenciliden)-maldnico y/o acido 2-(4-hidroxi-3,5-dimetoxibencil)-maldnico, prefiriéndose en
especial el 2-(4-hidroxi-3,5-dimetoxibenciliden)-malonato de bis-(2-etilhexilo) (p.ej. Oxynex® ST Liquid) y/o el 2-(4-
hidroxi-3,5-dimetoxibencil)-malonato de bis-(2-etilhexilo) (p.ej. RonaCare® AP).

Asimismo las mezclas de antioxidantes son adecuadas para su uso en preparaciones cosméticas segun la
invencion. Las mezclas conocidas y comerciales son, por ejemplo, mezclas que contienen como componentes
activos lecitina, L-(+)-ascorbilpalmitato y acido citrico (p.ej. Oxynex® AP), tocoferoles naturales, L-(+)-
ascorbilpalmitato, acido L-(+)-ascorbico y acido citrico (p.ej. Oxynex® K LIQUID), extractos de tocoferol de origen
natural, L-(+)-ascorbilpalmitato, acido L-(+)-ascorbico y acido citrico (p.ej. Oxynex® L LIQUID), DL-®-tocoferol, L-(+)-
ascorbilpalmitato, acido citrico y lecitina (p.ej. Oxynex® LM) o butilhidroxitolueno (BHT), L-(+)-ascorbilpalmitato y
acido citrico (p.ej. Oxynex® 2004). Los antioxidantes de este tipo se suelen utilizar con compuestos segln la
invencion en dichas formulaciones, generalmente en proporciones en el intervalo de 1000:1 hasta 1:1000,
preferentemente en cantidades de 100:1 hasta 1:100.

Las preparaciones pueden contener vitaminas como ingredientes adicionales. Las preparaciones cosméticas segun
la invencién contienen preferentemente vitaminas y derivados de vitaminas escogidos entre vitamina A, propionato
de vitamina A, palmitato de vitamina A, acetato de vitamina A, retinol, vitamina B, clorhidrato de tiamina (vitamina
B1), riboflavina (vitamina B;), amida del acido nicotinico, vitamina C (acido ascérbico), vitamina D, ergocalciferol
(vitamina D), vitamina E, DL-a-tocoferol, acetato de tocoferol E, hidrogenosuccinato de tocoferol, vitamina Ki,
esculina (principio activo de la vitamina P), tiamina (vitamina B1), acido nicotinico (niacina), piridoxina, piridoxal,
piridoxamina, (vitamina Bg), acido pantoténico, biotina, acido félico y cobalamina (vitamina Bi2), en particular se
prefieren palmitato de vitamina A, retinol, vitamina C y sus derivados, DL-a-tocoferol, acetato de tocoferol E, acido
nicotinico, acido pantoténico y biotina. Asi, las vitaminas se utilizan con compuestos segun la invencion
generalmente en proporciones en el intervalo de 1000:1 hasta 1:1000, preferentemente en cantidades de 100:1
hasta 1:100.

Ademas, se ha demostrado que antioxidantes como por ejemplo la beta-carotina y el tocoferol pueden acelerar la
conversion de los compuestos segln la invencién de las férmulas la hasta Id a compuestos que filtran los UV. Por
lo tanto, otro objeto de la presente solicitud es el uso de antioxidantes para activar los compuestos segun la
invencion.

Los compuestos que pueden utilizarse preferentemente segun la invencion presentan, tras la radiacién, una
absorcién UV en el intervalo de UV-A o UV-B. Asi, entre los compuestos que pueden utilizarse segun la invencion
se encuentran precursores de filtros UV de espectro amplio que pueden utilizarse solos o0 en combinacion con otros
filtros UV. Otros compuestos preferidos igualmente segun la invencién son precursores de filtros UV con un maximo
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de absorcién en la zona limite entre la radiacion UV-B y UV-A. Por lo tanto, estos pueden complementar de forma
ventajosa en calidad de filtros UV-A-Il el espectro de absorcion de los filtros UV-B o UV-A comerciales.

Ademas, los compuestos preferidos tienen ventajas en la incorporacion en las preparaciones:

- los grupos alcoxi de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada, en particular funciones alcoxi de cadena larga,
como los grupos etilhexiloxi, aumentan la solubilidad en aceite de los compuestos.

- en parte tales compuestos se encuentran en forma de componentes aceitosos y pueden incorporarse facilmente
en la preparacién o pueden actuar de disolventes para otros componentes de la formulacion.

En formas de realizacion igualmente preferidas, no obstante, las preparaciones también pueden contener
compuestos de las férmulas la hasta Id insolubles o con una solubilidad deficiente en la matriz de la preparacion.
En este caso, los compuestos se encuentran preferentemente en forma de particulas finas en la preparacion
cosmeética.

Las preparaciones especialmente preferidas también pueden servir de protector solar y entonces, ademas de los
compuestos segun la invencién, también contienen filtros UV.

Cuando se utilizan los derivados de dibenzoilmetano preferidos en particular como filtros UV-A, asi como utilizados
como filtros UVB, o los derivados de &cido cinamico utilizados en particular como filtros UVB en combinacion con
los compuestos segun la invencion se produce una ventaja adicional: Los derivados de dibenzoilmetano y los
derivados de acido cinamico sensibles a los UV se vuelven més estables con la presencia de los compuestos segun
la invencidn. Por lo tanto, otro objeto de la presente invencién es el uso de los compuestos de las férmulas la hasta
Id para la estabilizacion de derivados de dibenzoilmetano y/o derivados de acido cinamico en preparaciones.

En principio, todos los filtros UV entran en consideracion para una combinacién con los compuestos de formula | o
de la hasta Id. En especial, se prefieren los filtros UV cuya inocuidad fisioldégica ya haya sido probada. Tanto para
filtros UVA como UVB existen muchas sustancias probadas y conocidas en la bibliografia especializada, p.ej.

derivados de bencilidenalcanfor como 3-(4'-metilbenciliden)-dl-alcanfor (p.ej. Eusolex® 6300), 3-bencilidenalcanfor
(p.ej. Mexoryl® SD), polimeros de N-{(2 y 4)-[(2-oxoborn-3-iliden)metil]bencil}-acrilamida (p.ej. Mexoryl® SW),
metilsulfato de N,N,N-trimetil-4-(2-oxoborn-3-ilidenmetil)anilinio (p.ej. Mexoryl® SK) o &acido (2-oxoborn-3-
iliden)toluen-4-sulfénico (p.ej. Mexoryl® SL),

benzoil- o dibenzoilmetanos como 1-(4-terc-butilfenil)-3-(4-metoxifenil)propan-1,3-diona (p.ej. Eusolex® 9020) o 4-
isopropildibenzoilmetano (p.ej. Eusolex® 8020),

benzofenonas como 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona (p.ej. Eusolex® 4360) o acido 2-hidroxi-4-metoxibenzofenon-5-
sulfénico y su sal sodica (p.ej. Uvinul® MS-40),

metoxicinamatos como metoxicinamato de octilo (p.ej. Eusolex® 2292), 4-metoxicinamato de isopentilo, p.ej. como
mezcla de los isémeros (p.ej. Neo Heliopan® E 1000),

derivados de salicilato como 2-etilhexilsalicilato (p.ej. Eusolex® OS), 4-iso- propilbencilsalicilato (p.ej. Megasol®) o
3,3,5-trimetilciclohexilsalicilato (p.ej. Eusolex® HMS),

acido 4-aminobenzoico y derivados como acido 4-aminobenzoico, 4-(dimetilamino)benzoato de 2-etilhexilo (p.ej.
Eusolex® 6007), 4-aminobenzoato de etilo etoxilado (p.ej. Uvinul® P25),

acidos fenilbencimidazolsulfénicos, como acido 2-fenilbencimidazol-5-sulfonico asi como sus sales potasicas,
sédicas y trietanolamonicas (p.ej. Eusolex® 232), acido 2,2-(1,4-fenilen)-bisbencimidazol-4,6-disulfénico o sus sales
(p-ej. Neoheliopan® AP) o acido 2,2-(1,4-fenilen)-bisbencimidazol-6-sulfénico;

y otras sustancias como
- 2-ciano-3,3-difenilacrilato de 2-etilhexilo (p.ej. Eusolex® OCR),

- acido 3,3'-(1,4-fenilendimetilen)-bis-(7,7-dimetil-2-oxobiciclo-[2.2.1]hept-1-ilimetanosulfonico asi como sus sales
(p-ej. Mexoryl® SX) y
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- 2,4,6-trianilino-(p-carbo-2'-etilhexil-1'-oxi)-1,3,5-triazina (p.ej. Uvinul® T 150)
- 2-(4-dietilamino-2-hidroxi-benzoil)-benzoato de hexilo (p.ej. Uvinul®UVA Plus, empresa BASF).

Los compuestos que se exponen en la lista sélo se deben considerar como ejemplos. Evidentemente también se
pueden utilizar otros filtros UV.

Normalmente estos filtros UV organicos se introducen en las formulaciones cosméticas en cantidades de 0,5 hasta
10 por ciento en peso, preferentemente de 1-8 % en peso.

Otros filtros UV organicos adecuados son, por ejemplo,

- 2-(2H-benzotriazol-2-il)-4-metil-6-(2-metil-3-(1,3,3,3-tetrametil-1-(trimetilsililoxi)disiloxanil)propil)fenol (p.e;.
Silatrizole®),

- 4,4'-[(6-[4-((1,1-dimetiletil)aminocarbonil)fenilamino]-1,3,5-triazin-2,4-diil)diimino]bis(benzoato de 2-etilhexilo) (p.ej.
Uvasorb® HEB),

- a-(trimetilsilil)-w-[trimetilsilil)oxi]poli[oxi(dimetil) [y aprox. 6 % metil[2-[p-[2,2-bis(etoxicarbonil]vinil]fenoxi]-1-
metilenetil] y aprox. 1,5 % metil[3-[p-[2,2-bis(etoxicarbonil)vinil)fenoxi)-propenil) y de 0,1 hasta 0,4 %
(metilhidrogen]sililen]] (n = 60) (N.° CAS: 207 574-74-1)

- 2,2'-metilen-bis-(6-(2H-benzotriazol-2-il)-4-(1,1,3,3-tetrametil-butil)fenol) (N.°© CAS: 103 597-45-1)
- &cido 2,2'-(1,4-fenilen)bis-(1H-bencimidazol-4,6-disulfénico, sal monosddica) (N.° CAS: 180 898-37-7) y
- 2,4-bis-{[4-(2-etil-hexiloxi)-2-hidroxil]-fenil}-6-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina (N.° CAS: 103 597-45-, 187 393-00-6).

- 4,4'-[(6-[4-((1,1-dimetiletil)aminocarbonil)fenilamino]-1,3,5-triazin-2,4-diil)diimino]bis(benzoato de 2-etilhexilo) (p.ej.
Uvasorb® HEB),

Otros filtros UV adecuados, segln la solicitud de patente alemana anterior DE-A-10232595, son también las
metoxiflavonas.

Normalmente los filtros UV organicos se introducen en las formulaciones cosméticas en cantidades de 0,5 hasta 20
por ciento en peso, preferentemente de 1-15 % en peso.

Como filtros UV inorganicos se puede pensar en los del grupo de didxidos de titanio, como p.ej. diéxido de titanio
recubierto (p.ej. Eusolex® T-2000, Eusolex®T-AQUA; Eusolex® T-AVO), 6xidos de zinc (p.ej. Sachtotec®), 6xidos
de hierro o también éxidos de cerio. Normalmente estos filtros UV inorganicos se introducen en las formulaciones
cosmeéticas en cantidades de 0,5 hasta 20 por ciento en peso, preferentemente de 2-10 % en peso.

Los compuestos preferidos con caracteristicas de filtracion de UV son 3-(4-metilbenciliden)-dl-alcanfor, 1-(4-terc-
butilfenil)-3-(4-metoxifenil)-propan-1,3-diona, 4-isopropildibenzoilmetano, 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona,
metoxicinamato de octilo, 3,3,5-trimetil-ciclohexilsalicilato, 4-(dimetilamino)benzoato de 2-etil-hexilo, 2-ciano-3,3-
difenil-acrilato de 2-etilhexilo, acido 2-fenil-benzimidazol-5-sulfénico asi como sus sales potasicas, sédicas y
trietanolamaénicas.

Mediante la combinaciéon de uno o varios compuestos de las formulas la hasta Id con otros filtros UV se puede
optimizar el efecto protector contra los efectos perjudiciales de la radiacién UV.

Las composiciones optimizadas pueden contener, por ejemplo, la combinacién de los filtros UV organicos 4'-metoxi-
6-hidroxiflavona con 1-(4-terc-butilfenil)-3-(4-metoxifenil)propan-1,3-diona y 3-(4"-metilbenciliden)-dl-alcanfor. Con
esta combinacién se produce una proteccion de amplio espectro que todavia se puede complementar con la adicion
de filtros UV inorganicos, como microparticulas de diéxido de titanio.

Todos los filtros UV mencionados y los compuestos de las formulas la hasta Id también pueden utilizarse en forma
encapsulada. En particular es ventajoso utilizar los filtros UV organicos en forma encapsulada. Detalladamente se
obtienen las siguientes ventajas:
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- La hidrofilia de la pared de la capsula se puede regular independientemente de la solubilidad del filtro UV o del
compuesto de férmula 1. Asi, por ejemplo, también se pueden introducir filtros UV hidr6fobos o compuestos segun la
invencion en preparaciones puramente acuosas. Ademas, se contrarresta la sensacion aceitosa al ponerse la
preparacion que contiene el filtro UV hidr6fobo, a menudo considerada desagradable.

- Determinados filtros UV, en particular los derivados de dibenzoilmetano, muestran una fotoestabilidad muy
reducida en las preparaciones cosméticas. Mediante el encapsulamiento de estos filtros o de compuestos que
afectan a la fotoestabilidad de estos filtros, como por ejemplo los derivados del acido cinamico, se puede aumentar
la fotoestabilidad de toda la preparacién.

- En la bibliografia se sigue discutiendo la penetracién dérmica de los filtros UV organicos y el potencial de irritacion
relacionado con esta en la aplicacion directa sobre la piel humana. Mediante el encapsulamiento aqui propuesto de
las sustancias correspondientes, se contrarresta este efecto.

- En general, mediante el encapsulamiento de filtros UV individuales o compuestos segln la invencién u otros
componentes, se pueden evitar los problemas que surgen en las preparaciones por la interaccion reciproca de
componentes individuales de la preparacion, como procesos de cristalizacion, precipitaciones y formacion de
aglomerados, puesto que se previene esta interaccion.

Por eso, se prefiere que uno o varios de los filtros UV mencionados anteriormente o los compuestos de las formulas
la hasta Id se encuentren encapsulados. Ademas, es ventajoso que las capsulas sean tan pequefias que no se
puedan observar a simple vista. Para lograr los efectos antes mencionados, también es necesario que las capsulas
sean suficientemente estables y que el principio activo encapsulado (filtro UV) no salga al exterior o lo haga en poca
cantidad.

Las capsulas adecuadas pueden presentar paredes de polimeros inorganicos u organicos. Por ejemplo, en el
documento US 6,242,099 B1 se describe la preparacion de capsulas adecuadas con paredes de quitina, derivados
de quitina o poliaminas polihidroxiladas. En particular, segun la invencion se prefiere utilizar capsulas que presenten
paredes que se puedan obtener mediante un proceso sol-gel, como se describe en los documentos WO 00/09652,
WO 00/72806 y WO 00/71084. Por otra parte, aqui se prefieren capsulas cuyas paredes se preparen a partir de gel
de silice (silice, 6xido-hidroxido de silicio no definido). La preparacién de las capsulas correspondientes es conocida
por el especialista, por ejemplo, a partir de las solicitudes de patente mencionadas, cuyo contenido también
pertenece explicitamente al objeto de la presente solicitud.

Asi, las capsulas se introducen en las preparaciones segun la invencién preferentemente en cantidades tales que
garanticen que el filtro UV encapsulado se encuentre en la preparacion en las cantidades anteriormente
mencionadas.

Las preparaciones segun la invencién contienen al menos un compuesto de las féormulas la hasta Id y pueden
contener, ademas, otros principios activos tradicionales que embellecen o cuidan la piel. Estos pueden ser, en
principio, todos los principios activos conocidos por el especialista.

Los principios activos que se prefieren especialmente son los acidos pirimidincarboxilicos y/o ariloximas.

Los acidos pirimidincarboxilicos se encuentran en microorganismos haléfilos y participan en la regulacion osmaética
de estos organismos (E. A. Galinski y col., Eur. J. Biochem., 149 (1985) paginas 135-139). Ademas, entre los acidos
pirimidincarboxilicos se deben mencionar en especial la ectoina (acido (S)-1,4,5,6-tetrahidro-2-metil-4-
pirimidincarboxilico) y la hidroxiectoina (acido (S,S)-1,4,5,6-tetrahidro-5-hidroxi-2-metil-4-pirimidincarboxilico) y sus
derivados. Estos compuestos estabilizan enzimas y otras biomoléculas en soluciones acuosas y disolventes
organicos. Ademas, estabilizan en particular enzimas en condiciones desnaturalizantes, como sales, valores de pH
extremos, tensioactivos, urea, cloruro de guanidinio y otros compuestos.

La ectoina y los derivados de ectoina, como la hidroxiectoina, pueden utilizarse de forma ventajosa en
medicamentos. En particular puede utilizarse la hidroxiectoina para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades dérmicas. Otras areas de aplicacion de la hidroxiectoina y otros derivados de ectoina
son normalmente areas en las que se utiliza p.ej. trealosa como aditivo. Asi, los derivados de ectoina, como la
hidroxiectoina, pueden utilizarse como protectores en células secas de bacterias y levaduras. También los
productos farmacéuticos, como péptidos y proteinas no glicolizados farmacéuticamente eficaces, p.ej. t-PA, pueden
protegerse con ectoina o sus derivados.

Entre las aplicaciones cosméticas, debe nombrarse en particular el uso de la ectoina y los derivados de ectoina
para el cuidado de la piel envejecida, seca o irritada. Asi, en particular en la solicitud de patente europea EP-A-
0671 161, se describe que la ectoina y la hidroxiectoina se utilizan en preparaciones cosméticas como polvos,
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jabones, productos de limpieza con tensioactivos, lapices de labios, coloretes, maquillajes, cremas emolientes y
preparados protectores del sol.

Incluso se utiliza preferentemente un acido pirimidincarboxilico de acuerdo con la férmula que se presenta a
continuacion,

1
R
R COO
4
R N
5 |
R M
s "N~ TR
R H

donde R' es un resto H o alquilo C1-8, R® un resto H o alquilo C1-4 y R®, R* R’ asi como R® son,
independientemente entre si, un resto del grupo H, OH, NH; y alquilo C1-4. Preferentemente se utilizan acidos
pirimidincarboxilicos en los que R? es un grupo metilo o etilo y R'oR® y R® son H. En particular es preferible utilizar
los acidos pirimidincarboxilicos ectoina (acido (S)-1,4,5,6-tetrahidro-2-metil-4-pirimidincarboxilico) e hidroxiectoina
(acido (S, S)-1,4,5,6-tetrahidro-5-hidroxi-2-metil-4-pirimidincarboxilico). Asi, las preparaciones segin la invencion
contienen acidos pirimidincarboxilicos de este tipo, preferentemente en cantidades de hasta 15 % en peso.
Preferentemente los acidos pirimidincarboxilicos se utilizan en proporciones de 100:1 hasta 1:100 respecto a los
compuestos segun la invencion, prefiriéndose en particular proporciones en el intervalo de 1:10 hasta 10:1.

Entre las ariloximas preferentemente se utiliza la 2-hidroxi-5-metillaurofenonoxima, que también se conoce como
HMLO, LPO o F5. Su idoneidad para el uso en cosméticos se conoce, por ejemplo, a partir de la publicacién para
informacion de solicitud de patente alemana DE-A-41 16 123. Las preparaciones que contienen 2-hidroxi-5-
metillaurofenonoxima son adecuadas, por lo tanto, para el tratamiento de enfermedades dérmicas que van
acompafadas de inflamaciones. Es conocido que las preparaciones de este tipo pueden utilizarse, por ejemplo,
para el tratamiento de la psoriasis, diferentes formas de eccema, dermatitis irritante y tdxica, dermatitis por UV, asi
como otras enfermedades alérgicas y/o inflamatorias de la piel y los apéndices dérmicos. Las preparaciones segun
la invencién que, ademas del compuesto de férmula I, contienen adicionalmente una ariloxima, preferentemente 2-
hidroxi-5-metillaurofenonoxima, muestran una capacidad antiinflamatoria sorprendente. Asi, las preparaciones
contienen preferentemente de 0,01 hasta 10 % en peso de ariloxima, prefiriéndose en particular que la preparacién
contenga de 0,05 hasta 5 % en peso de ariloxima.

En otra forma de realizacion de la presente invencion también preferida, la preparacién contiene como minimo un
autobronceador.

Como autobronceadores ventajosos pueden utilizarse entre otros triosas y tetrosas, como por ejemplo los
siguientes compuestos:

HC=0 H2(|3-OH

HC=0 H(|::o (|:H2 HC-OH
H(|3-OH C=0 |CH2 C=0

H,C-OH H2(|3-OH HC|2=O H2C|2-OH

Glicerolaldehido Hidroximetilglioxal y-Dialdehido Eritrulosa
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H2C|:-OH

C=0 O

| OH
HC-OH

| OH
HC|:-OH o
HC=0
6-aldo-D-Fructosa Ninhidrina

Ademas, se debe mencionar la 5-hidroxi-1,4-naftoquinona (juglén), que se extrae de la cascara de nueces frescas,
asi como la 2-hidroxi-1,4-naftoquinona (lawsona) que proviene de las hojas de henna. También pueden utilizarse el
flavonoide diosmetina y sus glucosidos o sulfatos. Asi, estos compuestos pueden utilizarse en forma de sustancias
puras o de extractos vegetales. La diosmetina puede utilizarse preferentemente, por ejemplo, en forma de un
extracto de crisantemo.

En particular, se prefiere completamente la 1,3-dihidroxiacetona (DHA), un azucar trivalente que se encuentra en el
cuerpo humano, y sus derivados.

H2C|:-OH
o

H,C-OH

1,3-dihidroxiacetona (DHA)

Asi, los autobronceadores mencionados pueden utilizarse solos o en forma de mezcla. Asi, se prefiere
especialmente que la DHA se utilice mezclada con un autobronceador adicional de los mencionados anteriormente.

Se ha demostrado que la combinacién de autobronceadores con los compuestos segun la invencién produce un
bronceado mas rapido en comparacién con el uso del autobronceador solo. El uso correspondiente de los
compuestos segun la invencion para la aceleracion del efecto bronceador de los autobronceadores es, por tanto,
otro objeto de la presente invencién.

Todos los compuestos o componentes que se pueden utilizar en las preparaciones o son conocidos y se pueden
comprar o bien se pueden sintetizar segun procedimientos conocidos.

El compuesto o los varios compuestos de las formulas la hasta Id pueden incorporarse de forma convencional en
las preparaciones cosméticas o dermatoldgicas, asi como farmacéuticas o en los productos alimentarios. Son
adecuadas las preparaciones para uso externo, por ejemplo como crema, locion, gel o disolucion que se puede
pulverizar sobre la piel. Para un uso interno son adecuadas formas de administracion como capsulas, grageas,
polvos, disoluciones de comprimidos o disoluciones.

Como modo de aplicacion de las preparaciones se mencionan p.ej.: disoluciones, suspensiones, emulsiones,
emulsiones PIT, pastas, pomadas, geles, cremas, lociones, polvos, jabones, preparados de limpieza con
tensioactivos, aceites, aerosoles y sprays. Otros modos de aplicacién son p.ej. barras, champus y geles de ducha.
En la preparacion se puede afiadir cualquier vehiculo, coadyuvante y, dado el caso, otros principios activos
convencionales.

Los aditivos preferidos provienen del grupo de conservantes, antioxidantes, estabilizadores, solubilizantes,
vitaminas, colorantes y desodorantes.
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Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener vehiculos convencionales, p.ej. grasas animales y
vegetales, ceras, parafinas, almidon, tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, silicona, bentonita, acido
silicico, talco y 6xido de zinc 0 mezclas de estas sustancias.

Los polvos y sprays pueden contener los vehiculos convencionales, p.ej. lactosa, talco, acido silicico, hidroxido de
aluminio, silicato de calcio y polvo de poliamida o mezclas de estas sustancias. Ademas, los sprays pueden
contener los propulsores convencionales, p.ej. clorofluorocarbonos, propano/butano o éter dimetilico.

Las disoluciones y emulsiones pueden contener los vehiculos convencionales, como disolventes, solubilizantes y
emulsionantes, p.ej. agua, etanol, isopropanol, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de
bencilo, propilenglicol, 1,3-butilglicol, aceites, en particular aceite de semillas de algodén, de cacahuete, de semillas
de maiz, de oliva, de ricino y de sésamo, ésteres de acidos grasos de glicerina, polietilenglicoles y ésteres de los
acidos grasos de sorbitan o mezclas de estas sustancias.

Las suspensiones pueden contener los vehiculos convencionales como diluyentes, p.ej. agua, etanol o
propilenglicol, agentes de suspension, p.ej. alcoholes isoestearilicos etoxilados, éster de polioxietilensorbitol y éster
de polioxietilensorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragantano o
mezclas de estas sustancias.

Los jabones pueden contener los vehiculos convencionales como sales alcalinas de acidos grasos, sales de
hemiésteres de éacidos grasos, hidrolizados de acidos grasos y proteinas, isotionatos, lanolina, alcohol graso,
aceites vegetales, extractos vegetales, glicerina, azicar o mezclas de estas sustancias.

Los productos de limpieza con tensioactivos pueden contener los vehiculos convencionales como sales de sulfatos
de alcoholes grasos, etersulfatos de alcoholes grasos, hemiésteres del acido sulfosuccinico, hidrolizados de acidos
grasos y proteinas, isotionatos, derivados de imidazolio, metiltauratos, sarcosinatos, etersulfatos de amidas grasas,
alquilamidobetainas, alcoholes grasos, glicéridos de &acidos grasos, dietanolamidas de acidos grasos, aceites
vegetales y sintéticos, derivados de lanolina, ésteres de glicerina y acidos grasos etoxilados o mezclas de estas
sustancias.

Los aceites faciales y corporales pueden contener los vehiculos convencionales, como aceites sintéticos, como
ésteres de &cidos grasos, alcoholes grasos, aceites de silicona, aceites naturales como aceites vegetales y
extractos vegetales oleosos, aceites de parafina, aceites de lanolina 0 mezclas de estas sustancias.

Otros modos de aplicacion cosmética tipicos son también los lapices de labios, lapices de proteccion labial,
mascarillas, lapices de ojos, sombras de ojos, colorete, maquillaje en polvo, emulsién y cera, asi como preparados
de proteccion solar, para antes y después del sol.

En particular, las emulsiones pertenecen a las formas de preparacion preferidas.

Las emulsiones son ventajosas y contienen p.ej. las grasas, aceites y ceras mencionados y otros cuerpos grasos,
asi como agua y un emulsionante como el que se utiliza preferentemente para una preparacion de este tipo.

La fase lipidica puede escogerse de forma ventajosa del siguiente grupo de sustancias:

- aceites minerales, ceras minerales

- aceites, como triglicéridos del acido caprico o del acido caprilico, otros aceites naturales como p.ej. el aceite de
ricino;

- grasas, ceras y Otros cuerpos grasos naturales y sintéticos, preferentemente ésteres de acidos grasos con
alcoholes con pocos C, p.ej. con isopropanol, propilenglicol o glicerina, o ésteres de alcoholes grasos con acidos
alcanoicos con pocos C o con acidos grasos;

- aceites de silicona como dimetilpolisiloxanos, dietilpolisiloxanos, difenilpolisiloxanos, asi como mezclas de estos.

La fase oleosa de emulsiones, oleogeles o hidrodispersiones o lipodispersiones, en el sentido de la presente
invencion, se escoge de forma ventajosa del grupo de ésteres de acidos alcanocarboxilicos saturados y/o
insaturados, lineales y/o ramificados con una longitud de cadena de 3 a 30 atomos de C y alcoholes saturados y/o
insaturados, lineales y/o ramificados con una longitud de cadena de 3 a 30 atomos de C, del grupo de ésteres de
acidos carboxilicos aromaticos y alcoholes saturados y/o insaturados, lineales y/o ramificados con una longitud de
cadena de 3 a 30 atomos de C. Entonces, tales aceites de éster pueden escogerse de forma ventajosa del grupo de

19



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 564 244 T3

isopropilmiristato, isopropilpalmitato, isopropilestearato, isopropiloleato, n-butilestearato, n-hexillaurato, n-
deciloleato, isooctilestearato, isononilestearato, isononilisononanoato, 2-etilhexilpalmitato, 2-etilhexillaurato, 2-
hexildecilestearato, 2-octildodecilpalmitato, oleiloleato, oleilerucato, eruciloleato, erucilerucato, asi como mezclas
sintéticas, parcialmente sintéticas o naturales de tales ésteres, p.ej. aceite de jojoba.

Ademas, la fase oleosa puede escogerse de forma ventajosa del grupo de hidrocarburos y ceras lineales o
ramificados, aceites de silicona, éteres dialquilicos, del grupo de alcoholes saturados o insaturados, lineales o
ramificados, asi como de triglicéridos de acidos grasos, sobre todo el éster triglicérico de acidos alcanocarboxilicos
saturados y/o insaturados, lineales y/o ramificados con una longitud de cadena de 8 a 24, en particular de 12-18
atomos de C. Los triglicéridos de acidos grasos pueden escogerse de forma ventajosa, por ejemplo, del grupo de
aceites sintéticos, parcialmente sintéticos y naturales, p.ej. aceite de oliva, de girasol, de soja, de cacahuete, de
colza, de almendra, de palma, de coco, de grano de palma y otros parecidos.

También es ventajoso en el sentido de la presente invencion utilizar cualquier mezcla de tales componentes de
aceites y ceras. Dado el caso, también puede ser ventajoso incorporar ceras, por ejemplo, cetilpalmitato, como
Unico componente lipidico de la fase oleosa.

De forma ventajosa la fase oleosa se escoge del grupo de 2-etilhexilisoestearato, octildodecanol,
isotridecilisononanoato, isoeicosano, 2-etilhexilcocoato, alquilbenzoato Ci2-1s, triglicérido del acido caprilico-caprico,
éter dicaprilico.

En especial se prefieren mezclas de alquilbenzoato Ci2-15 y 2-etilhexilisoestearato, mezclas de alquilbenzoato Ciz-15
e isotridecilisononanoato asi como mezclas de alquilbenzoato Ci-15, 2-etilhexilisoestearato e
isotridecilisononanoato.

En el sentido de la presente invencion es ventajoso utilizar hidrocarburos como aceite de parafina, escualano y
escualeno.

De forma ventajosa, la fase oleosa también puede presentar un contenido de aceites de silicona ciclicos o lineales o
estar compuesta totalmente por tales aceites, prefiriéndose utilizar en particular, aparte del aceite o aceites de
silicona, un contenido adicional de otros componentes de fase oleosa.

De forma ventajosa se utiliza la ciclometicona (octametilciclotetrasiloxano) como aceite de silicona util segun la
invencion. Pero también se pueden utilizar de forma ventajosa en el sentido de la presente invencién otros aceites
de silicona, por ejemplo hexametilciclotrisiloxano, polidimetilsiloxano, poli(metilfenilsiloxano).

Ademas, son ventajosas en particular otras mezclas de ciclometicona e isotridecilisononanoato, de ciclometicona y
2-etilhexilisoestearato.

Las fases acuosas de las preparaciones contienen de forma ventajosa, dado el caso, alcoholes, dioles o polioles
con pocos C, asi como sus éteres, preferentemente etanol, isopropanol, propilenglicol, glicerina, etilenglicol,
etilenglicolmonoetil o0 monobutiléter, propilenglicolmonometil, monoetil o monobutiléter, dietilenglicolmonometil o
monoetiléter y productos analogos, también alcoholes con pocos C p.ej. etanol, isopropanol, 1,2-propanodiol,
glicerina, asi como en particular uno o varios espesantes, que pueden escogerse de forma ventajosa del grupo de
diéxido de silicio, silicatos de aluminio, polisacaridos o sus derivados, p.ej. acido hialurénico, goma de xantano,
hidroxipropilmetilcelulosa, de forma particularmente ventajosa del grupo de poliacrilatos, preferentemente un
poliacrilato del grupo de los llamados carbopoles, por ejemplo carbopoles de los tipos 980, 981, 1382, 2984, 5984,
solos o combinados.

En particular se utiliza una mezcla de los disolventes anteriormente mencionados. En el caso de disolventes
alcoholicos, el agua puede ser otro componente.

Las emulsiones son ventajosas y contienen p.ej. las grasas, aceites y ceras mencionados y otros cuerpos grasos,
asi como agua y un emulsionante como el que se utiliza preferentemente para una preparacion de este tipo.

En una forma de realizacion preferida, las preparaciones contienen tensioactivos hidrofilos.

Los tensioactivos hidrofilos se escogen preferentemente del grupo de alquilglucésidos, acillactilatos, betainas, asi
como cocoanfoacetatos.

Por su parte, los alquilglucésidos se escogen de forma ventajosa del grupo de alquilglucésidos, los cuales se
representan mediante la férmula estructural
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donde R representa un resto alquilico lineal o ramificado de 4 hasta 24 atomos de carbono y donde DP significa
un grado medio de glucosilacién de hasta 2.

El valor DP representa el grado de glucosilacién de los alquilglucésidos utilizados segun la invencién y se define
como

P1 P2 p3 pi

DP =pooao+oo0e+003B+.=X000
100 100 100 100

Donde p1, p2, ps ... 0 pi representan la proporcion de productos glucosilados una vez, dos veces, tres veces... i
veces en porcentaje en peso. De forma ventajosa segun la invencién se escogen productos con grados de
glucosilacion de 1-2, particularmente ventajoso de 1,1 a 1,5, totalmente ventajoso de 1,2-1,4, en particular de 1,3.

El valor DP tiene en cuenta las condiciones que por regla general presentan las mezclas de mono y oligoglucdsidos
preparadas con determinados alquilglucésidos. Segun la invencion, es ventajoso un contenido relativamente
elevado de monoglucésidos, tipicamente del orden de magnitud del 40-70 % en peso.

Los alquilglucésidos utilizados de forma particularmente ventajosa se escogen entre el grupo de
octilglucopiranésido, nonilglucopirandsido, decilglucopiranésido, undecilglucopiranésido, dodecilglucopiranésido,
tetradecilglucopiranésido y hexadecilglucopiranésido.

Es igualmente ventajoso utilizar materias primas y coadyuvantes naturales o sintéticos o mezclas que destacan por
un contenido eficaz de principios activos utilizados segun la invencion, por ejemplo Plantaren® 1200 (Henkel KGaA),
Oramix® NS 10 (Seppic).

Por su parte, los acillactilatos se escogen de forma ventajosa del grupo de sustancias que se representan mediante
la formula estructural

T
R'-C-O-CH

donde R* representa un resto alquilo lineal o ramificado de 1 a 30 atomos de carbono y M* se escoge del grupo de
iones alcalinos, asi como del grupo de iones amonio sustituidos con uno o varios restos alquilo y/o con uno o varios
restos hidroxialquilo o representa el semiequivalente de un ion alcalinotérreo.
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Es ventajoso, por ejemplo, el isoestearillactilato de sodio, por ejemplo el producto Pathionic® ISL de la empresa
American Ingredients Company.

Las betainas se escogen de forma ventajosa del grupo de sustancias que se representan mediante la formula
estructural

O

©

Ik
2 ® 4
R"™-C-NH—CH,7—N-CH,-C
N
*
CH

3

donde R? representa un resto alquilo lineal o ramificado de 1 a 30 atomos de carbono.
De forma especialmente ventajosa R® representa un resto alquilico lineal o ramificado de 6 a 12 atomos de carbono.

Es ventajosa, por ejemplo la capramidopropilbetaina, por ejemplo el producto Tego® Betain 810 de la empresa Th.
Goldschmidt AG.

Como cocoanfoacetato ventajoso se escoge, por ejemplo, el cocoanfoacetato sédico comercializado bajo la
denominacion Miranol® Ultra C32 de la empresa Miranol Chemical Corp.

De forma ventajosa las preparaciones se caracterizan porque el/los tensioactivo(s) hidréfilo(s) se encuentra(n) en
concentraciones de 0,01-20 % en peso, preferentemente de 0,05-10 % en peso, en especial de 0,1-5 % en peso,
respecto al peso total de la composicion.

Para el uso, las preparaciones cosméticas y dermatolégicas se aplican en cantidad suficiente sobre la piel y/o el
pelo, de la forma convencional para los cosméticos.

Las preparaciones cosméticas y dermatoldgicas que contienen al menos un compuesto de las formulas la hasta Id
pueden presentarse en distintas formas. Asi pueden representar, por ejemplo, una disolucién, una preparacion sin
agua, una emulsién o microemulsion del tipo agua en aceite (W/O) o del tipo aceite en agua (O/W), una emulsion
multiple, por ejemplo del tipo agua en aceite en agua (W/O/W), un gel, una barra sélida, una pomada o incluso un
aerosol. También es ventajoso incorporar principios activos en forma encapsulada, p.ej. en matrices de colageno y
otros materiales de encapsulacién convencionales, p.ej. como encapsulaciones de celulosa, encapsulado en
gelatina, matrices de cera o liposomas. En particular han resultado favorables las matrices de cera como las que se
describen en el documento DE-OS 43 08 282. Se prefieren las emulsiones. En especial se prefieren las emulsiones
O/W. Las emulsiones, emulsiones W/O y O/W se obtienen de la forma habitual.

Como emulsionantes se pueden utilizar, por ejemplo, los emulsionantes W/O y O/W conocidos. Es ventajoso utilizar
otros coemulsionantes convencionales en las emulsiones O/W preferidas segun la invencion.

De forma ventajosa segun la invencidon se escogen como coemulsionantes, por ejemplo, emulsionantes O/W,
preferentemente del grupo de sustancias con valores HLB de 11-16, se prefieren en particular las sustancias con
valores HLB de 14,5-15,5, siempre y cuando los emulsionantes O/W presenten restos R y R' saturados. Si los
emulsionantes O/W presentan restos R y/o R’ insaturados o derivados isoalquilicos, el valor HLB preferente de
tales emulsionantes puede ser también menor o mayor.

Es ventajoso escoger etoxilatos de alcoholes grasos del grupo de estearilalcoholes, cetilalcoholes,
cetilestearilalcoholes (cetearilalcoholes) etoxilados. En particular se prefieren: polietilenglicol(13)esteariléter
(Steareth-13), polietilenglicol(14)esteariléter (Steareth-14), polietilenglicol(15)esteariléter (Steareth-15),
polietilenglicol(16)esteariléter (Steareth-16), polietilenglicol(17)esteariléter (Steareth-17), polietilenglicol(18)esteariléter
(Steareth-18), polietilenglicol(19)esteariléter (Steareth-19), polietilenglicol(20)esteariléter (Steareth-20),

polietilenglicol(12)isoesteariléter (Isosteareth-12), polietilenglicol(13)isoesteariléter (Isosteareth-13),
polietilenglicol(14)isoesteariléter (Isosteareth-14), polietilenglicol(15)isoesteariléter (Isosteareth-15),
polietilenglicol(16)isoesteariléter (Isosteareth-16), polietilenglicol(17)isoesteariléter (Isosteareth-17),
polietilenglicol(18)isoesteariléter (Isosteareth-18), polietilenglicol(19)isoesteariléter (Isosteareth-19),
polietilenglicol(20)isoesteariléter (Isosteareth-20), polietilenglicol(13)cetiléter (Ceteth-13), polietilenglicol(14)cetiléter
(Ceteth-14), polietilenglicol(15)cetiléter (Ceteth-15), polietilenglicol(16)cetiléter (Ceteth-16),
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polietilenglicol(17)cetiléter (Ceteth-17), polietilenglicol(18)cetiléter (Ceteth-18), polietilenglicol(19)cetiléter (Ceteth-

19), polietilenglicol(20)cetiléter (Ceteth-20), polietilenglicol(13)isocetiléter (Isoceteth-13),
polietilenglicol(14)isocetiléter (Isoceteth-14), polietilenglicol(15)isocetiléter (Isoceteth-15),
polietilenglicol(16)isocetiléter (Isoceteth-16), polietilenglicol(17)isocetiléter (Isoceteth-17),
polietilenglicol(18)isocetiléter (Isoceteth-18), polietilenglicol(19)isocetiléter (Isoceteth-19),

polietilenglicol(20)isocetiléter (Isoceteth-20), polietilenglicol(12)oleiléter (Oleth-12), polietilenglicol(13)oleiléter (Oleth-
13), polietilenglicol(14)oleiléter (Oleth-14), polietilenglicol(15)oleiléter (Oleth-15), polietilenglicol(12)lauriléter
(Laureth-12), polietilenglicol(12)isolauriléter (Isolaureth-12), polietilenglicol(13)cetilesteariléter (Ceteareth-13),

polietilenglicol(14)cetilesteariléter (Ceteareth-14), polietilenglicol(15)cetilesteariléter (Ceteareth-15),
polietilenglicol(16)cetilesteariléter (Ceteareth-16), polietilenglicol(17)cetilesteariléter (Ceteareth-17),
polietilenglicol(18)cetilesteariléter (Ceteareth-18), polietilenglicol(19)cetilesteariléter (Ceteareth-19),

polietilenglicol(20)cetilesteariléter (Ceteareth-20).
Ademas es ventajoso escoger los etoxilatos de acidos grasos del siguiente grupo:

polietilenglicol(20)estearato, polietilenglicol(21)estearato, polietilenglicol(22)estearato, polietilenglicol(23)estearato,

polietilenglicol(24)estearato, polietilenglicol(25)estearato, polietilenglicol(12)isoestearato, poli-
etilenglicol(13)isoestearato, polietilenglicol(14)isoestearato, polietilenglicol(15)isoestearato, polietilen-
glicol(16)isoestearato, polietilenglicol(17)isoestearato, polietilenglicol(18)isoestearato, polietilenglicol-
(19)isoestearato, polietilenglicol(20)isoestearato, polietilenglicol(21)isoestearato, polietilenglicol(22)isoestearato,
polietilenglicol(23)isoestearato, polietilenglicol(24)isoestearato, polietilenglicol(25)isoestearato,
polietilenglicol(12)oleato, polietilenglicol(13)oleato, polietilenglicol(14)oleato, polietilenglicol(15)oleato,
polietilenglicol(16)oleato, polietilenglicol(17)oleato, polietilenglicol(18)oleato, polietilenglicol(19)oleato,

polietilenglicol(20)oleato.

De forma ventajosa, como acido alquiletercarboxilico o sus sales se puede utilizar el lauret-11-carboxilato sédico.
De forma ventajosa, como alquiletersulfato se puede utilizar el lauret-14-sulfato sédico. De forma ventajosa, como
derivado etoxilado de colesterol se puede utilizar el polietilenglicol(30)colesteriléter. También ha dado buen
resultado el polietilenglicol(25)sojaesterol. De forma ventajosa, como triglicérido etoxilado se puede utilizar el
glicérido polietilenglicol(60) Evening Primrose (Evening Primrose = onagra o primula).

Ademas, es ventajoso escoger los ésteres de acidos grasos de polietilenglicolglicerina del grupo de
polietilenglicol(20)glicerillaurato, polietilenglicol(21)glicerillaurato, polietilenglicol(22)glicerillaurato,
polietilenglicol(23)glicerillaurato, polietilenglicol(6)glicerilcaprato/caprinato, polietilenglicol(20)gliceriloleato,
polietilenglicol(20)glicerilisoestearato, polietilenglicol(18)gliceriloleato/cocoato.

Asimismo, es favorable escoger los ésteres de sorbitan del grupo de polietilenglicol(20)sorbitanmonolaurato,
polietilenglicol(20)sorbitanmonoestearato, polietilenglicol(20)sorbitanmonoisoestearato, polietilen-
glicol(20)sorbitanmonopalmitato, polietilenglicol(20)sorbitanmonooleato.

Como emulsionantes W/O opcionales, aunque ventajosos dado el caso segun la invencidn, se pueden utilizar:

alcoholes grasos de 8 a 30 atomos de carbono, monoglicerinésteres de acidos alcanocarboxilicos saturados y/o
insaturados, lineales y/o ramificados con una longitud de cadena de 8 a 24, en particular de 12-18 atomos de C,
diglicerinésteres de acidos alcanocarboxilicos saturados y/o insaturados, lineales y/o ramificados con una longitud
de cadena de 8 a 24, en particular de 12-18 atomos de C, monoglicerinéteres de alcoholes saturados y/o
insaturados, lineales y/o ramificados con una longitud de cadena de 8 a 24, en particular de 12-18 atomos de C,
diglicerinéteres de alcoholes saturados y/o insaturados, lineales y/o ramificados con una longitud de cadena de 8 a
24, en particular de 12-18 atomos de C, propilenglicolésteres de acidos alcanocarboxilicos saturados y/o
insaturados, lineales y/o ramificados con una longitud de cadena de 8 a 24, en particular de 12-18 atomos de C, asi
como sorbitanésteres de acidos alcanocarboxilicos saturados y/o insaturados, lineales y/o ramificados con una
longitud de cadena de 8 a 24, en particular de 12-18 atomos de C.

Los emulsionantes W/O especialmente ventajosos son gliceriimonoestearato, gliceriimonoisoestearato,

gliceriimonomiristato, gliceriimonooleato, diglicerilmonoestearato, diglicerilmonoisoestearato,
propilenglicolmonoestearato, propilenglicolmonoisoestearato, propilenglicolmonocaprilato,
propilenglicolmonolaurato, sorbitanmonoisoestearato, sorbitanmonolaurato, sorbitanmonocaprilato,

sorbitanmonoisooletato, sacarosadiestearato, cetilalcohol, estearilalcohol, araquidilalcohol, behenilalcohol,
isobehenilalcohol, selaquilalcohol, quimilalcohol, polietilenglicol(2)esteariléter (Steareth-2), gliceriimonolaurato,
glicerilmonocaprinato, gliceriimonocaprilato.

Las preparaciones preferidas son adecuadas en especial para la proteccion de la piel humana contra los procesos
de envejecimiento, asi como el estrés oxidativo, es decir, contra dafios provocados por radicales, como los que se
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producen p.ej. por la radiacién solar, el calor u otros efectos. Asi, existen diferentes formas de presentacion
utilizadas habitualmente para esta aplicacion. Asi, en particular, pueden existir como locién o emulsién, como crema
o leche (O/W, W/O, O/W/O, W/O/W), en forma de geles o disoluciones oleoalcohdlicas, oleoacuosas o
acuoalcohdlicas, como barras sélidas o se pueden preparar como aerosoles.

Las preparaciones pueden contener adyuvantes, los cuales se utilizan habitualmente en este tipo de preparaciones
como p.ej. espesantes, plastificantes, hidratantes, tensioactivos, emulsionantes, conservantes, agentes
antiespumantes, perfumes, ceras, lanolina, propulsores, colorantes y/o pigmentos que colorean el propio medio o la
piel y otros ingredientes utilizados habitualmente en cosmética.

Como medio de dispersion o solubilizacion se puede utilizar un aceite, cera u otros cuerpos grasos, un monoalcohol
0 un poliol pequefios 0 mezclas de estos. Como monoalcoholes o polioles especialmente preferidos se encuentran
el etanol, i-propanol, propilenglicol, glicerina y sorbitol.

Una forma de realizacion preferida de la invencién es una emulsion en forma de crema o leche protectora y que,
ademas del/ de los compuesto(s) segin la invencién, contiene, por ejemplo, alcoholes grasos, acidos grasos,
ésteres de acidos grasos, en particular triglicéridos de acidos grasos, lanolina, aceites o ceras naturales y sintéticos
y emulsionantes en presencia de agua.

Otras formas de realizacién preferidas presentan lociones oleosas con una base de aceites y ceras naturales o
sintéticos, lanolina, ésteres de acidos grasos, en particular triglicéridos de acidos grasos, o lociones oleoalcohdlicas
con una base de alcohol pequefio, como etanol, o un glicerol, como propilenglicol, y/o un poliol, como glicerina, y
aceites, ceras y ésteres de acidos grasos, como triglicéridos de acidos grasos.

La preparacién segun la invencion también puede presentarse como un gel alcohdlico, el cual contiene uno o varios
alcoholes o polioles pequefios, como etanol, propilenglicol o glicerina, y un espesante, como silice. Los geles con
aceite y alcohol contienen, ademas, aceite o cera natural o sintético.

Las barras sélidas se componen de ceras y aceites naturales o sintéticos, alcoholes grasos, acidos grasos, ésteres
de acidos grasos, lanolina y otros cuerpos grasos.

Si se confecciona una preparacion en forma de aerosol, normalmente se utilizan los propulsores convencionales,
como alcanos, fluoroalcanos y clorofluoroalcanos.

La preparacién cosmética también puede utilizarse para proteger el pelo contra dafios fotoquimicos, para evitar los
cambios de tono de color, la decoloracion o los dafios de tipo mecanico. En este caso, es adecuada la preparacién
en forma de champdq, locién, gel o emulsién para enjuagar, aplicandose la preparaciéon correspondiente antes o
después del champu, antes o después del tinte o decoloracién o antes o después de la permanente. También se
puede escoger una preparacion en forma de locidon o gel para peinar o tratar, como locién o gel para cepillar o
aplicar un marcado, en forma de laca de pelo, agente para permanente, agente de tinte o decoloracion del pelo. La
preparacion con propiedades de proteccion frente a la luz puede contener, ademas del/de los compuesto(s) segun
la invencion, distintos adyuvantes utilizados en este tipo de medio, como tensioactivos, espesantes, polimeros,
plastificantes, conservantes, estabilizadores de espuma, electrolitos, disolventes organicos, derivados de silicona,
aceites, ceras, agentes antigrasa, colorantes y/o pigmentos que colorean el propio medio o el pelo, u otros
ingredientes utilizados habitualmente para el cuidado del pelo.

Otros objetos de la presente invencién son un procedimiento para la elaboraciéon de una preparacion, el cual se
caracteriza porque al menos un compuesto de formula la, Ib, Ic o Id se mezcla con un vehiculo adecuado cosmético
o dermatoldgico o adecuado para productos alimentarios 0 adecuados para productos de limpieza del hogar, y el
uso de un compuesto de férmula la, Ib, Ic o Id para la elaboracion de una preparacién con propiedades
antioxidantes.

Ademas, las preparaciones pueden elaborarse con ayuda de técnicas completamente conocidas por el especialista.

El proceso de mezcla puede tener como consecuencia la disolucion, emulsion o dispersion del compuesto segun la
invencioén en el vehiculo.

En un procedimiento preferido segun la invencién, el compuesto segln las férmulas la hasta Id se elabora mediante
hidrogenacion de al menos un compuesto de las férmulas la hasta Id en,
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donde los restos Ar, Z* y R correspondientes a las formulas deseadas la hasta Id se hidrogenan.

Lo analogo vale para la hidrogenacién de los compuestos de férmulas laen, Iben y Id en para obtener los
compuestos de las formulas la hasta Id.

Para la hidrogenaciéon es adecuado, por ejemplo, el hidrgeno molecular. Cuando se utiliza hidrégeno molecular
para la hidrogenaciéon de los compuestos de férmula |en, preferentemente la hidrogenacion tiene lugar en
presencia de un catalizador o sistema catalitico.

Como catalizadores para la hidrogenacion son adecuados todos los catalizadores habituales homogéneos y
heterogéneos, en particular se prefiere utilizar como catalizador al menos un metal noble preferentemente
seleccionado de los elementos Pt, Pd y Rh, o un metal de transicién, como Mo, W, Cr, pero en especial Fe, Co y Ni,
0 bien solo o bien en mezcla. Asi, el/los catalizador(es) o mezcla(s) catalitica(s) también pueden utilizarse sobre
soportes como carbdén, carbon activo, éxido de aluminio, carbonato de bario, sulfato de bario, carbonato de calcio,
carbonato de estroncio o tierra de diatomeas. Asi, el metal también puede utilizarse en forma de compuesto Raney,
por ejemplo niquel Raney. Si la catdlisis se realiza en un procedimiento homogéneo, se prefiere utilizar como
catalizador uno o varios compuestos complejos de los metales mencionados, como por ejemplo el catalizador de
Wilkinson [cloro-tris(trifenilfosfina)rodio]. Ademas, pueden utilizarse sales de los metales mencionados que pueden
reducirse in situ mediante un reductor y pueden proporcionar in situ una especie de metal(0) de distribucién fina.
Son sales de metales nobles adecuadas, por ejemplo, acetato de paladio, bromuro de paladio o cloruro de paladio,
son reductores adecuados, por ejemplo, hidrogeno, hidrazina, hidruro de sodio o formiatos En una variante
preferida de la presente invencién se utiliza un catalizador heterogéneo, prefiriéndose especialmente utilizar como
catalizador para los procedimientos segin la invencion Pd o Pt, preferentemente sobre soportes de carbon activo,
por ejemplo Pd o Pt al 5 % en peso sobre C.

La hidrogenacién se realiza habitualmente a una temperatura en el intervalo de 20 - 150°C. Ademas, la
hidrogenacién se realiza preferentemente a una presion de hidrégeno de 1 hasta 200 bar.

Como disolventes son adecuados disolvente préticos, en particular los disolventes proéticos habituales conocidos
por el especialista, como agua, alcoholes pequefios, como por ejemplo, metanol, etanol e isopropanol, asi como
aminas primarias y secundarias y mezclas de tales disolventes préticos, pudiéndose preferir especialmente utilizar
agua como disolvente.

Como disolventes para esta transformacion también son adecuados ademas los disolventes aproticos habituales.
Por ejemplo, pueden utilizarse dietiléter, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, acetonitrilo, dimetoxietano,
dimetilformamida, dimetilsulféxido y N-metil-pirrolidona.

En otra forma de realizaciéon igualmente preferida del procedimiento de elaboracién segun la invencion, la
hidrogenacion se realiza en la sustancia, es decir, sin necesidad de ningun disolvente adicional.

Tras finalizar la reaccion se puede realizar el procesamiento segun los métodos habituales. Por ejemplo, se puede
separar por filtraciéon el catalizador, eliminarse el disolvente del filtrado, por ejemplo, por calentamiento a una
presion reducida en comparacion con la presién atmosférica y el producto asi obtenido puede seguir purificandose
mediante los métodos habituales.

La purificacién adicional del producto de reaccién puede realizarse igualmente mediante métodos habituales, por
ejemplo mediante recristalizacion en un disolvente adecuado o mediante métodos cromatograficos.

Otro objeto de la invencion es un procedimiento para la preparacién de un compuesto de las formulas Ib o Ic
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R OoH o R
R5 R10
Ib
R4 RZ R13 Rll
RS R12
R OH OH R°
RS RlO
Ic
R4 R2 Rl3 R11
R3 R12

donde

R y R cada uno independientemente entre si significan H, grupos alquilo de C; hasta Cyo de cadena lineal o
ramificada, grupos alcoxi de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada o grupos dialquilamino de C; hasta Cy de
cadena lineal o ramificada,

R® significan H o una funcion acido carboxilico, acido fosférico, acido sulfénico, acido sulfdrico o sulfonilo que puede
estar esterificada o alquilada con grupos alquilo de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada o grupos alquenilo de
C3 hasta Cy de cadena lineal o ramificada y

R?, R® R® R’ RY, Ry R™ significan H, caracterizado porque un compuesto de férmula Ib en

R o o R
R5 R10
R4 RZ R13 Rll
R3 R12

donde los restos R? hasta R® y R® hasta R tienen uno de los significados previamente mencionados, se hidrogena.

Los compuestos de las férmulas la hasta Id también pueden prepararse, no obstante, mediante reacciones de
acoplamiento como se revelan de forma especial en los ejemplos. Una transferabilidad general de estas sintesis, es
decir, una reaccion de un arilaldehido correspondientemente sustituido con una arilcetona correspondientemente
sustituida es conocida por el especialista en sintesis.

Esquema general:

o R R O OH R
12

| R0 RS RO
+ —_—
R13 R R’ R’ RY RM
R 3 12
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R® O o R R® OH O R
RS | )‘jiilqlo R2 R
1L s —
R RZ RY R R’ R? RE RM
R R12 R® R

También se ha constatado que los compuestos de las férmulas la hasta Id pueden tener un efecto estabilizante de
la preparacion. Por tanto, cuando se utilizan en los productos correspondientes, estos también permanecen
estables durante mas tiempo y no modifican su calidad galénica ni sensorial. En particular, en aplicaciones de larga
duracién o largo almacenamiento también se mantiene la eficacia de los componentes, p.ej. vitaminas. Esto es
especialmente ventajoso, entre otros, en composiciones para la proteccién de la piel contra el efecto de la radiacién
UV, puesto que estos cosméticos estan expuestos a cargas especialmente elevadas por la radiacion UV.

Los efectos positivos de los compuestos de las formulas la hasta Id los hacen especialmente adecuados para el
uso en preparaciones cosméticas o farmacéuticas.

Igualmente positivas son las caracteristicas de los compuestos con la férmula la, Ib, Ic o Id para un uso en
productos alimentarios 0 como complemento alimenticio o como “alimento funcional”. Las siguientes explicaciones
expuestas para los productos alimentarios valen también, por analogia, para los complementos alimenticios y para
los “alimentos funcionales”.

Los productos alimentarios que pueden enriquecerse con uno o varios compuestos de férmula la, Ib, Ic o Id
comprenden todos los materiales adecuados para el consumo por parte de animales o humanos, por ejemplo
vitaminas y sus provitaminas, grasas, minerales o aminoacidos. (Los productos alimentarios pueden ser solidos
pero también pueden presentarse en forma liquida, es decir, como bebida).

Otros objetivos de la presente invencion son, por consiguiente, el uso de al menos un compuesto de acuerdo con la
férmula la, Ib, Ic o Id como aditivo alimentario para alimentacién humana o animal, asi como preparaciones que son
productos alimentarios o complementos alimenticios y contienen los vehiculos correspondientes.

Los productos alimentarios que se pueden enriquecer con uno o varios compuestos de férmula la, Ib, Ic o Id son
también, por ejemplo, productos alimentarios que provienen de un Unico origen natural, como p.ej. azdcar, zumo no
azucarado, néctar o puré de una sola especie vegetal, como p.ej. zumo de manzana no azucarado (p.ej. también
una mezcla de diferentes tipos de zumos de manzana), zumo de uva, zumo de naranja, compota de manzana,
néctar de melocoton, zumo de tomate, salsa de tomate, puré de tomate, etc. Otros ejemplos de productos
alimentarios que se pueden enriquecer segun la presente invencion con uno o varios compuestos de féormula Ia, Ib,
Ic o Id son granos o cereales de una sola especie vegetal y materiales que se elaboran a partir de este tipo de
especie vegetal, como p.ej. sirope de cereales, harina de centeno, harina de trigo o salvado de avena. También son
adecuadas las mezclas de este tipo de productos alimentarios para ser enriquecidas con uno o varios compuestos
de férmula Ia, Ib, Ic o Id, por ejemplo preparados multivitaminicos, mezclas de minerales o zumos azucarados.
Como otros ejemplos de productos alimentarios que pueden ser enriquecidos segun la presente invencion con uno
0 varios compuestos de las formulas la hasta Id, se mencionan preparaciones alimenticias, por ejemplo cereales
preparados, galletas, bebidas mezcladas, alimentos preparados especialmente para nifios, como yogur, alimentos
dietéticos, alimentos bajos en calorias o comida para animales.

Los productos alimentarios que segln la presente invencién pueden enriquecerse con uno o varios compuestos de
férmulas la, Ib, Ic o Id comprenden, por lo tanto, todas las combinaciones comestibles de hidratos de carbono,
lipidos, proteinas, elementos inorganicos, oligoelementos, vitaminas, agua o metabolitos activos de plantas y
animales.

Los productos alimentarios que pueden enriquecerse segun la presente invenciéon con uno o varios compuestos de
férmula la, Ib, Ic o Id se toman preferentemente de forma oral, p.ej. en forma de platos de comida, pildoras,
comprimidos, capsulas, polvos, siropes, disoluciones o suspensiones.

Los productos alimentarios segun la invencion enriquecidos con uno o varios compuestos de férmula la, Ib, Ic o Id
pueden elaborarse con ayuda de técnicas completamente conocidas por el especialista.

27



10

15

20

25

30

ES 2 564 244 T3

Por su efecto como antioxidante o como captador de radicales, los compuestos de féormula la, Ib, Ic o Id también
son adecuados como componentes en medicamentos. Asi, actian ayudando o sustituyendo mecanismos naturales
gue captan radicales en el cuerpo. Los compuestos segun la invencidon pueden compararse parcialmente en su
efecto con captadores de radicales como la vitamina C. Los compuestos de férmula la, Ib, Ic o Id pueden utilizarse,
por ejemplo, para el tratamiento preventivo de inflamaciones y alergias de la piel, asi como, en determinados casos,
para la prevencién de determinados tipos de céancer. En particular, los compuestos segun la invenciéon son
adecuados para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de inflamaciones, alergias e irritaciones, en
particular, de la piel. Ademas, se pueden elaborar medicamentos con un efecto como venotdnico, como agente
para aumentar la solidez de los capilares sanguineos, como inhibidor del acné rosacea, como inhibidor de eritemas
quimicos, fisicos o actinicos, como agente para el tratamiento de piel inflamada, como agente descongestivo, como
agente drenante, como agente para el adelgazamiento, como agente antiarrugas, como estimuladores de la sintesis
de componentes de la matriz extracelular, como agente potente para la mejora de la elasticidad de la piel y como
agente antienvejecimiento. En este contexto, los compuestos segln la invencion preferidos muestran ademas
efectos antialérgicos y antiinflamatorios y antiirritantes. Por lo tanto, son adecuados para la elaboracion de
medicamentos para el tratamiento de inflamaciones o reacciones alérgicas.

A continuacion se explica la invencion mediante ejemplos. La invencion se puede llevar a cabo en todo el ambito
reivindicado y no se limita a los ejemplos aqui mencionados.

Ejemplos
Ejemplo 1: Elaboracion de 2-(hidroxi-fenil-metil)-5-m  etoxi-fenol

6. 8.
O o
]
2.

Se disuelve borohidruro de sodio en 75 ml de etanol y se afiade gota a gota el reactivo (2-hidroxi-4-metoxi-fenil)-
fenilmetanona disuelto en 5 ml de THF durante aproximadamente 10 min. La mezcla de reaccién se agita 1 h hasta
que se haya consumido completamente el borohidruro de sodio a temperatura ambiente. El disolvente se elimina al
vacio. El residuo se distribuye en metil-t-butiléter (MTBE)/agua y la fase acuosa se extrae 3 veces mas con 50 ml de
MTBE. Las fases orgéanicas reunidas se secan con sulfato sédico y el disolvente se elimina al vacio.

Ejemplo 2: Elaboracién de 2-[(4-dietilamino-2-hidroxi  -fenil)-hidroxi-metil]-benzoato de hexilo (2 rutas
alternativas)

nHex—0 o 0 (e} nHex—O (@]

PtO, - H,

N q

nHex—

nHex —O O
NN

% o o
| o O
+ K@\ 2X tBuLi
C

De forma analoga al ejemplo 1 o 2 se pueden elaborar principalmente todos los compuestos de formula I. Por
ejemplo, los siguientes alcoholes se pueden obtener a partir de las cetonas correspondientes:
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2-(hidroxi-fenil-metil)-5-dietilamino-fenol
2-(hidroxi-fenil-metil)-fenol

2-(hidroxi-fenil-metil)-5-sulfo-fenol
2-(hidroxi-fenil-metil)-5-metoxi-4-sulfo-fenol
2-[(4-dietilamino-2-hidroxi-fenil)-hidroxi-metil]-benzoato de etilo
2-[(4-dietilamino-2-hidroxi-fenil)-hidroxi-metil]-benzoato de etilhexilo
2-[(2-hidroxi-fenil)-hidroxi-metil]-benzoato de etilhexilo
3-hidroxi-1,3-difenil-propan-1-ona
1-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-3-fenil-propan-1-ona
1-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-propan-1-ona
3-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-1-fenil-propan-1-ona
3-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-propan-1-ona
Ejemplo 3 :

Sintesis de 3-(4-metoxi-fenil)-3-hidroxi-1-(4-terc-butil-fenil)-propan-1-ona

Io 0 OH O
IO — 7T
\o \o

A una solucion de p-terc-butilacetofenona (500 mg, 2,8 mmol) en THF (15 ml) se afiaden, a —78 °C bajo nitrégeno,
3,4 ml de LDA (diisopropilamida de litio) 1M en THF (3,4 mmol). La mezcla se agita durante 1 h antes de afadir 5 ml
de una solucién de THF de p-metoxibenzaldehido (425 mg, 3,1 mmol). Se enfria la reaccion a -40 °C en el plazo de
1 h. A continuacién se aflade a la mezcla de reaccién una solucion acuosa caliente de NH4Cl IN. La mezcla
resultante se somete a una distribucion con agua (30 ml) y diclorometano (30 ml). A continuacion, la fase acuosa
resultante se extrae con diclorometano (2 veces 30 ml). Las fases organicas reunidas se secan con MgSQO,. Tras
eliminar el disolvente se obtiene 3-(4-metoxi-fenil)-3-hidroxi-1-(4-terc-butil-fenil)-propan-1-ona.

Ejemplo 4:

Sintesis de 3-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-propan-1-ona

0 O| O OH
o — 7T
~
o ~o

A una solucién de p-metoxiacetofenona (500 mg, 3,3 mmol) en THF (tetrahidrofurano) (15 ml) se afiaden, a —78 °C
bajo nitrégeno, 4,0 ml de LDA 1M en THF (4,0 mmol). La mezcla se agita durante 1 h antes de afiadir 5 ml de una
solucién de THF de p-terc-butil-benzaldehido (594 mg, 3,7 mmol). Se enfria la reaccién a -40 °C en el plazo de 1 h.
A continuacion se afiade a la mezcla de reaccién una solucién acuosa caliente de NH4Cl 1N. La mezcla resultante
se somete a una distribucién con agua (30 ml) y diclorometano (30 ml). A continuacion, la fase acuosa resultante se
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extrae con diclorometano (2 veces 30 ml). Las fases organicas reunidas se secan con MgSO,. Tras eliminar el
disolvente se obtiene 3-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-propan-1-ona.

Ejemplo 5: Oxidacion en luz UV

La irradiacion mediante luz UV modifica el espectro UV de los compuestos segun la invencion de acuerdo con el
ejemplo1o0 2.

Asi, la irradiacién se puede realizar mediante un aparato Atlas Sun Test CPS, lampara de xenén con un filtro de
vidrio especial UV a una potencia de 95,69 W/m? en el intervalo 290 — 400 nm.

Ya al cabo de aproximadamente 60 min se ve una absorcién UV claramente aumentada de los compuestos, que
aumenta mas con una irradiacién mas prolongada.

Ejemplo 5a: Oxidacion en luz UV en presencia de otros antioxidantes

Las emulsiones que contienen compuestos de acuerdo con el ejemplo 1 o 2 y beta-carotina muestran, con una
irradiacion con luz UV, que la absorcion de la beta-carotina (Emax €n el intervalo 440-480 nm) es claramente mayor
en las muestras segun la invencién en comparacion con aquellos que contienen Unicamente beta-carotina. Por lo
tanto, la descomposicion de la beta-carotina en la emulsién segun la invencion se reduce; los compuestos segun la
invencion estabilizan la beta-carotina.

Ejemplo 5b: Prueba del DPPH

El efecto de reduccién de radicales de los compuestos segun la invencion puede demostrarse por ejemplo con la
prueba del 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH). El 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo es un radical libre estable en solucion. El
electron desapareado presenta una banda de absorcién intensa a 515 nm que da un color violeta oscuro a la
solucién. En presencia de un captador de radicales el electrén se aparea, la absorcion se reduce y la coloracion
desaparece estequiométricamente teniendo en cuenta los electrones captados. La extincion se mide en un
fotometro. La propiedad antirradicalaria de la sustancia a analizar se determina calculando la concentracién a la que
ha reaccionado el 50 % del 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo empleado con el captador de radicales. Esta concentracion se
expresa como ECsp, un valor que se debe considerar como una propiedad de la sustancia en las condiciones de
analisis dadas. La sustancia analizada se compara con un patron (por ejemplo, tocoferol). Asi, el valor ECsg €s una
medida de la capacidad de captar radicales del compuesto correspondiente. Cuanto mas bajo es el valor ECsp, mas
elevada es la capacidad de captar radicales.

Realizacion:

Se prepara una soluciéon madre de 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH) en etanol (0,025 g/l de radicales DPPH). Se
afnaden alicuotas de esta solucién a distintas concentraciones del compuesto a analizar. La extincién se mide cada
veza515nm, 25°Cy1cm.

Como ECs se calcula el valor en el que todavia queda un 50 % de la concentracion de radical DPPH inicial. Cuanto
mas pequefio es este valor, mayor es la correspondiente actividad reductora de radicales.

El tiempo de reaccién necesario para alcanzar este valor se da en el valor Tecso (€En minutos).

Una descripcion detallada junto con la prueba del DPPA que se acaba de describir se encuentra también para la
prueba lipidica (o prueba del 2,2-azobis(2-aminopropano) = ABAP) o la prueba TEAC (TEAC = trolox equivalent
antioxidant capacity) en Biinger y col., International Journal of Cosmetic Science, 2006, 28, 135-146.

Los datos para el compuesto (5) = 2-(hidroxi-fenil-metil)-5-metoxi-fenol del ejemplo 1 son, de acuerdo con los
métodos de Biinger y col.:

Prueba del DPPH EC50 [umoll'l] =1,90 (este valor no es extraordinario)
Prueba lipidica: 8 % (tampoco extraordinario)
Prueba TEAC: 50 % (este valor es bueno)

Ejemplo 6: Ensayo de fotoconversion
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Ejemplo 6a: Ensayo de fotoconversion para el compuest 0 (9) = (4-metoxi-fenil)-fenil-metanol:

Una solucién al 4 % de la sustancia en isopropilmiristato se afiade a 2 plcm'2 sobre un soporte de plexiglas rugoso.
La muestra se expone a una irradiacién solar simulada en un aparato de ensayos solares durante 1 h 50 min. Tras
la irradiacién la muestra se extrae con 40 ml de isopropanol y se enrasa a un volumen exacto de 50 ml. En
comparacion con una muestra no irradiada, la muestra irradiada da como resultado un aumento de la extincién en el
maximo de la sustancia a 285 nm de 0,77 unidades de absorcién.

Ejemplo 6b: Ensayo de fotoconversion del compuesto (5 ) del ejemplo 1 = 2-(hidroxi-fenil-metil)-5-metoxi-
fenol

La sustancia se coloca sobre una placa de plexiglas raspada (0,75 mg/cm'z) y se irradia con una simulacion solar.
La dosis se interpreta como dosis de irradiacion UV total absoluta no ponderada. Tras cada paso de irradiacion se
mide la absorciéon UV de la muestra frente al placebo (placebo = placa de plexiglas con glicerina). Se demuestra
gue la sustancia gana poder de absorcion mediante la irradiacién, siendo el valor de partida ninguna absorcion
(véase la Figura 1).

Ejemplo 7: Preparaciones

A continuacion se presentan a modo de ejemplo recetas para preparaciones cosméticas que contienen los
compuestos de acuerdo con el ejemplo 1 0 2. Se pueden elaborar preparaciones correspondientes de igual forma
con todos los compuestos segun la invencion.

Por lo demas, se presentan las nomenclaturas INCI de los compuestos comerciales.

UV-Pearl, OMC representa la preparacion con la nomenclatura INCIHabria que consultar al cliente si, ademas de la
nomenclatura INCI, que mantiene el nombre en inglés, quiere las traducciones al espafiol. Creo que en otra patente

paso.:

Water (para UE: aqua), Ethylhexyl Methoxycinnamate, Silica, PVP, Chlorphenesin, BHT; esta preparacion se
comercializa con la denominacion Eusolex®UV Pear™OMC de Merck KGaA, Darmstadt.

Los otros UV-Pearl que aparecen en las tablas presentan cada uno una composicion analoga, donde se cambia
OMC por el filtro UV especifico indicado.

Tabla 1 Emulsiones W/O (nimeros en % en peso)

-1 |1-2 |13 |14 |15 |16 |1-7 |1-8 |19 |1-10
Titanium dioxide 2 5 3
2-(hidroxi-fenil-metil)-5-metoxi- |5 3 2 1 2 1 2 1 1 1
fenol
Zinc oxide 5 2
UV-Pearl, OMC 30 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Polyglyceryl-3-Dimerate 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Cera Alba 03 |03 |03 |03 |03 |03 |03 |03 |03 |03
Hydrogenated Castor Qil 02 (0,2 |02 |0,2 [0,2 |02 |02 |0,2 |02 |02
Paraffinium Liquidum 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Caprylic/Capric Triglyceride 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Hexyl Laurate 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
PVP/Eicosene Copolymer 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Propylene Glycol 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Magnesium Sulfate o6 |06 |O6 |O6 |06 |06 |O6 |O6 (06 |06
Tocopherol 05 |05 |05 |05 |05 |05 |05 |O5 |05 |05
Tocopheryl Acetate 05 |05 |05 |05 |05 |05 |05 |05 |05 |05
Cyclomethicone 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Propylparabene 0,05 |0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05 |0,05
Methylparabene 0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15
Aqua hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta

100 |100 100 |100 [100 |100 [100 |100 [100 |100
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1-11

1-12

1-13

1-14

1-15

1-16

1-17 |1-18

Titanium dioxide

Benzylidene malonate polysiloxane

0,5

3-(4-terc-Butil-fenil)-3-hidroxi-1-(4-
metoxi-fenil)-propan-1-ona

(=

0,5

2-[(4-Dietilamino-2-hidroxi-fenil)-hidroxi-
metil]-benzoato de hexilo

w

N

(&)]

Polyglyceryl-3-Dimerate

Cera Alba

Hydrogenated Castor Oil

™ [w

N W

N W

N W

Paraffinium Liquidum

Caprylic/Capric Triglyceride

Hexyl Laurate

PVP/Eicosene Copolymer

Propylene Glycol

BIN(AINN|OO(W

BN~ IN|N|OO(W

BIN(AINN|OO(W

Magnesium Sulfate

0,6

0,6

0,6

Tocopherol

Tocopheryl Acetate

0,5

0,5

0,5

Cyclomethicone

0,5

0,5

0,5

Propylparabene

0,05

0,05

0,05

0,05 [0,0

5 [0,05 [0,05

Methylparabene

0,15

0,15

0,15

0,15 |0,1

510,15 |0,15

Dicocoyl Pentyerythrityl Citrate (y) Sorbi-
tan Sesquioleate (y) Cera Alba (y) Alu-
minium Stearate

PEG-7 Hydrogenated Castor Oll

Zinc Stearate

Oleyl Erucate

Decyl Oleate

Dimethicone

Tromethamine

(OO |O|IN|F-

R (OO |O|IN|F-

(OO |O|IN|F-

Glycerin

QR (O[O0 |N |-

a1

a1

a1

Allantoin

0,2

0,2

0,2 [0,2

Aqua

100

hasta

hasta | hast

100

100

a

hasta
100

hasta
100

hasta
100

hasta | hasta
100 |100

Tabla 1 (continuacién)

1-19

1-

20

1-21

1-22

1-23

1-24

1-25

1-26 | 1-27

1-28

1-29

Titanium dioxide

Benzylidene malonate polysiloxane

Methylene Bis-Benztriazolyl Tetrame-
thylbutylphenol

Zinc oxide

3-(4-terc-Butil-fenil)-3-hidroxi-1-(4-
metoxi-fenil)-propan-1-ona

UV-Pearl, OCR

10

UV-Pearl, EthylhexylDimethylPABA

4-Hidroxi-3,5-dimetoxi-bencil-malonato
de di 2-etil-hexilo

10 1

UV-Pearl, Homosalate, BP-3

10

UV-Pearl, Ethylhexyl salicylate, BP-3

10

BMDBM

UV-Pearl OMC, 4-Methylbenzylidene
Camphor

Polyglyceryl-3-Dimerate

Cera Alba

Hydrogenated Castor Oil

N [

N (W

N |w

N W

N |w

N [

N[

N |w

Paraffinium Liquidum

Caprylic/Capric Triglyceride

Hexyl Laurate

AINN|O|IO|W

AN~ |o|o|w

AN~ |o|o|w

AINN|O|IO|W

AN~ |o|o|w

AN~ |o|o|w

AINN|O|IO|W

INENIENIT=] (=]
AN~ |o|o|w

AN~ |o|o|w

AININ|O|IO|W
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1-19 |1-20 |1-21 [1-22 |1-23 |1-24 |1-25 |1-26 |1-27 |1-28 |1-29

PVP/Eicosene Copolymer 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Propylene Glycol 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Magnesium Sulfate o6 |06 |O6 |O6 |O6 |O6 |O6 |O6 |06 |06 |06
Tocopherol 05 |05 |05 |05 |05 |05 |O5 |O5 |05 |05 |05
Tocopheryl Acetate 05 |05 (05 |05 |O5 |05 |05 |O5 |05 |05 |05
3,4-Dihidroxi-fenil-propionato de fen- o5 |05 |05 |05 |(O5 |05 |05 |(O5 |05 |05 |05
etilo
Propylparabene 0,05 | 0,05 | 0,05 |0,05 |0,05 0,05 |0,05 |0,05 0,05 |0,05 |0,05
Methylparabene 0,15 | 0,15 | 0,15 | 0,15 | 0,15 | 0,15 | 0,15 |0,15 | 0,15 | 0,15 | 0,15
Aqua hasta 100
Tabla 2: Emulsiones O/W, nimeros en % en peso

2-1 |2-2 |23 |24 |25 |26 |2-7 |28 |29 |2-10
Titanium dioxide 2 5 3
Methylene Bis-Benztriazolyl Tetra- 1 2 1
methylbutylphenol
1-(4-terc-Butil-fenil)-3-hidroxi-3-(4- 1 2 1 1
metoxi-fenil)-propan-1-ona
4-Hidroxi-fenil-propionato de 2-etil- |1 3 2 5 5 2
hexilo
2-(Hidroxi-fenil-metil)-5-metoxi-fenol | 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
2-[(4-Dietilamino-2-hidroxi-fenil)- 1 5 4 6 7 2 1
hidroxi-metil]-benzoato de hexilo
4-Methylbenzyliden Camphor 2 3 4 3 2
BMDBM 1 3 3 3 3 3
Stearyl Alcohol (y) Steareth-7 (y) 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Steareth-10
Glyceryl Stearate (y) Ceteth-20 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Glyceryl Stearate 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Microwax 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Cetearyl Octanoate 115 |115 |115 |115 (115 |115 [115 |115 115 |115
Caprylic/Capric Triglyceride 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Oleyl Oleate 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Propylene Glycol 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Glyceryl Stearate SE
Stearic Acid
Persea Gratissima
Propylparabene 0,05 |0,05 |0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05 |0,05
Methylparabene 0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15
Tromethamine 1,8
Aqua hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta

100 |100 100 |100 [100 |100 [100 100 |1l00 |100
Tabla 2 (continuacién)

2-11  |2-12 [2-13 [2-14 |2-15 |2-16 |[2-17 |2-18

Titanium dioxide 3 2 2 5
Benzylidene malonate polysiloxane 1 0,5
2-[(4-Dietilamino-2-hidroxi-fenil)- 1 1 0,5
hidroxi-metil]-benzoato de hexilo
4-Hidroxi-3,5-dimetoxi-bencil-malonato 1 2
de di 2-etil-hexilo
2-Ciano-3,3,-difenil-propionato de di 2- | 1 3 2 5 5
etil-hexilo
5,6,7-Trihidroxiflavona 5 5 5 5 5 5 5 5
3-(4-terc-Butil-fenil)-3-hidroxi-1-(4- 1 5 4 1 6 7
metoxi-fenil)-propan-1-ona
Zinc oxide 2
UV-Pearl, OMC 15 15 15 30 30 30 15 15
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2-11  |2-12 [2-13 [2-14 |2-15 |2-16 |[2-17 |2-18
4-Methylbenzyliden Camphor 3
BMDBM 1
Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid 4
Stearyl Alcohol (y) Steareth-7 (y) Stea- | 3 3 3 3
reth-10
Glyceryl Stearate (y) Ceteth-20 3 3 3 3
Glyceryl Stearate 3 3 3 3
Microwax 1 1 1 1
Cetearyl Octanoate 11,5 11,5 11,5 11,5
Caprylic/Capric Triglyceride 6 6 6 6 14 14 14 14
Oleyl Oleate 6 6 6 6
Propylene Glycol 4 4 4 4
Glyceryl Stearate SE 6 6 6 6
Stearic Acid 2 2 2 2
Persea Gratissima 8 8 8 8
Propylparabene 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Methylparabene 0,5 |0,45 |0,15 |0,15 |[0,45 ]0,5 |0,45 |0,15
Tromethamine 1,8
Glycerin 3 3 3 3
Aqua hasta |hasta |hasta |hasta |hasta |hasta |hasta |hasta
100 100 100 100 100 100 100 100

Tabla 2 (continuacién)

2-19 [2-20 |2-21 |2-22 |2-23 |2-24 |2-25 |2-26 |2-27 |2-28
Titanium dioxide 3 3 2
Benzylidene malonate polysilo- 1 2 1 1 1 0,5
xane
7,8,3",4"-Tetrahidroxiflavona 1 2 1 1
1-(4-terc-Butil-fenil)-3-hidroxi-3-(4- | 1 3 2 5 5 2
metoxi-fenil)-propan-1-ona
2-Ciano-3,3,-difenil-propionato de |5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
di 2-etil-hexilo
4-Hidroxi-3,5-dimetoxi-bencil- 1 5 4 6 7 2 1
malonato de di 2-etil-hexilo
3,4-Dihidroxi-fenil-propionato de 1 2 1 1 1 0,5
fenetilo
Zinc oxide 5 2 2
UV-Pearl, OMC 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Caprylic/Capric Triglyceride 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Oleyl Oleate
Propylene Glycol
Glyceryl Stearate SE 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Stearic Acid 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Persea Gratissima 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Propylparabene 0,05 {0,05 [0,05 |0,05 |0,05 |0,05 |0,05 |[0,05 [0,05 [0,05
Methylparabene 0,15 |0,15 |0,25 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15
Glyceryl Stearate, Ceteareth-20,
Ceteareth-10, Cetearyl Alcohol,
Cetyl Palmitate
Ceteareth-30
Dicaprylyl Ether
Glycerin 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Aqua hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta

100 |[100 |100 |100 |100 |100 [100 200 |100 |100
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31 |32 |33 [34 |35 |36 |37 |38 |39 |[3-10
A = gel acuoso
Titanium dioxide 2 5 3
5,6,7-Trihidroxiflavona 1 2 1 1
4-Hidroxi-3,5-dimetoxi-bencil-malonato | 1 3 2 5 5 2
de di 2-etil-hexilo
2-Ciano-3,3,-difenil-propionato de di 2- | 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
etil-hexilo
2-[(4-Dietilamino-2-hidroxi-fenil)- 1 5 4 6 7 2 1
hidroxi-metil]-benzoato de hexilo
1-(4-terc-Butil-fenil)-3-hidroxi-3-(4- 1 1 2 1 1
metoxi-fenil)-propan-1-ona
Methylene Bis-Benztriazolyl Tetrame- 1 1 2 1
thylbutylphenol
Zinc oxide 2 5 2
UV-Pearl , Ethylhexyl Mehtoxycinna- 30 15 15 15 15 15 15 15 15 15
mat
4-Methylbenzyliden Camphor 2
Butylmethoxydibenzoylmethane 1
Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid 4
Prunus Dulcis 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Tocopheryl Acetate 05 |05 |05 |05 |05 |05 |05 |05 |05 |05
Caprylic/Capric Triglyceride 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Octyldodecanol 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Decyl Oleate 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
PEG-8 (y) Tocopherol (y) Ascorbyl 0,05 |{0,05 |0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05
Palmitate (y) Ascorbic Acid (y) Citric
Acid
Sorbitol 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Polyacrylamide (y) C13-14 Isoparaffin |3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
(y) Laureth-7
Propylparabene 0,05 |{0,05 |0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05 [0,05 (0,05 [0,05
Methylparabene 0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15
Tromethamine 1,8
Aqua hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta

100 |100 100 |100 [100 |[100 |100 |100 |100 |100
Tabla 3 (continuacién)

3-11 |3-12 |3-13 |3-14 |3-15 |3-16 |3-17 |3-18

a = gel acuoso A a a a a
Titanium dioxide 3 2
Benzylidene malonate polysiloxane 1 05 |1 2
Methylene Bis-Benztriazolyl Tetramethyl- 1 1 0,5 1 2 1
butylphenol
4-Hidroxi-3,5-dimetoxi-bencil-malonato de 1 2
di 2-etil-hexilo
2-(Hidroxi-fenil-metil)-5-metoxi-fenol 1 3 2 5 5
2-Ciano-3,3,-difenil-propionato de di 2-etil- |5 5 5 5 5 5 5 5
hexilo
6,3',4'-Trihidroxiflavona 1 5 4 6 7
Zinc oxide 2
UV-Pearl , Ethylhexyl Mehtoxycinnamat 15 15 15 15 15 15 15 15
Prunus Dulcis 5 5 5
Tocopheryl Acetate 05 |05 |05
Caprylic/Capric Triglyceride 3 3 3
Octyldodecanol 2 2 2
Decyl Oleate 2 2 2
PEG-8 (y) Tocopherol (y) Ascorbyl Palmita- | 0,05 |0,05 | 0,05
te (y) Ascorbic Acid (y) Citric Acid

35




ES 2 564 244 T3

3-11 |3-12 |3-13 | 3-14 | 3-15 | 3-16

3-17

3-18

Sorbitol 4 4

Polyacrylamide (y) C13-14 Isoparaffin (y) 3 3
Laureth-7

Carbomer

15

15

15

15

15

Propylparabene 0,05 | 0,05 |0,05

Methylparabene 0,15 |0,15 0,15 |0,15 |0,15 |0,

15

0,

15

0,15

Allantoin

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

Tromethamine

2,4

2,4

2,4

2,4

2,4

Aqua hasta | hasta
100 | 100

hasta
100

hasta
100

hasta
100

hasta
100

hasta
100

hasta
100

Tabla 3 (continuacién)

3-19 [3-20 |3-21

3-22

3-23

3-24

3-25

3-26

3-27 | 3-28

7,8,3",4"-Tetrahidroxiflavona

2-[(4-Dietilamino-2-hidroxi-fenil)- 1 3
hidroxi-metil]-benzoato de hexilo

2-Ciano-3,3,-difenil-propionato de |5 5 5
di 2-etil-hexilo

1-(4-terc-Butil-fenil)-3-hidroxi-3-(4- | 1 5 4
metoxi-fenil)-propan-1-ona

UV-Pearl, OMC 30 30 15

15

11

15

Phenylbenzimidazole Sulfonic 4 4
Acid

Sorbitol 5 5 5

Carbomer 1,5 1,5 1,5

15

Propylparabene

Methylparabene 0,15 | 0,15 |0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15 [ 0,15

Allantoin 0,2 0,2 0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2 0,2

Tromethamine 2,4 4,2 4,2

2,4

2,4

2,4

24

24

24 (24

Aqua hasta | hasta | hasta

100 |100 [100

100

hasta

100

hasta

100

hasta

100

hasta

hasta

100

hasta | hasta
100 |100

Tabla 3 (continuacién)

3-29

3-30

3-31

3-32

3-33

3-34

3-35 | 3-36

1-(4-terc-Butil-fenil)-3-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-
propan-1-ona

2-Ciano-3,3,-difenil-propionato de di 2-etil-hexilo

N

2-[(4-Dietilamino-2-hidroxi-fenil)-hidroxi-metil]-
benzoato de hexilo

a|w

5,6,7-Trihidroxiflavona

UV-Pearl, OMC

10

10

10

UV-Pearl, OCR

UV-Pearl , OMC, Methylene Bis-Benztriazolyl
Tetramethylbutylphenol

UV-Pearl, Ethylhexyl salicylate, BMDBM

Disodium Phenyl Dibenzimidazole Tetrasulfonate

Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid

Prunus Dulcis

Tocopheryl Acetate

Caprylic/Capric Triglyceride

Octyldodecanol

Decyl Oleate

PEG-8 (y) Tocopherol (y) Ascorbyl Palmitate (y)
Ascorbic Acid (y) Citric Acid

o|nv v w(olul|N|w
&)

o)
a

Sorbitol

Polyacrylamide (y) C13-14 Isoparaffin (y) Laureth-7

[V IR

Carbomer

15

15

15

15 |15

Propylparabene

0,05

0,05
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3-29 |3-30 |3-31 |3-32 |3-33 |3-34 |3-35 |3-36
Methylparabene 0,15 0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15 |0,15
Allantoin 02 |02 |02 |02 |02
Tromethamine 24 |24 |24 |24 |24
Aqua hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta | hasta

100 |100 [100 [100 |100 [100 |100 |100
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REIVINDICACIONES

1. Uso de al menos un compuesto de férmula la, Ib, Ic o Id

R® OH  OH
RS R
oMo
R* R® R™ R
R R
R® OH o R
R5 RlO
e aneulr
R4 R2 R13 Rll
R3 R12
R® OH OH R’
RS R10
.C
R4 R2 R13 Rll
R3 RlZ
R® OH
RS R
LI -
R* R® R™ R
R3 R

donde
de R? a R°y de R? a R™ cada uno se seleccionan independientemente entre si entre H,
OH,

grupos alcoxi de C' hasta C*° de cadena lineal o ramificada, donde las cadenas alquilicas cada una también
pueden estar interrumpidas por oxigeno o nitrégeno,

grupos alquilo de C; hasta 2o de cadena lineal o ramificada, donde las cadenas alquilicas cada una también pueden
estar interrumpidas por oxigeno o nitrégeno,

grupos alquenilo de C3 hasta Cyo de cadena lineal o ramificada,
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grupos hidroxialquilo de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada, donde el grupo hidroxilo puede estar unido a un
atomo de carbono primario o secundario de la cadena y ademas las cadenas alquilicas también pueden estar
interrumpidas cada una por oxigeno o nitrégeno,

grupos hidroxialcoxi de C; hasta C, de cadena lineal o ramificada,

donde el grupo o las grupos hidroxilo pueden estar unido a &tomos de carbono primario o secundario de la cadena y
ademas la cadena alquilo también puede estar interrumpidas por oxigeno,

grupos alquilamino de C; hasta Cyo de cadena lineal o ramificada,
grupos dialquilamino de C; hasta Cyo de cadena lineal o ramificada,

o de R aR%y de R’ a R"® representan cada uno independientemente entre si una funcién acido carboxilico, acido
fosférico, acido sulfénico, acido sulfdrico o sulfonilo que opcionalmente puede estar esterificada o alquilada con
grupos alquilo de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada o grupos alquenilo de Cs hasta Cy de cadena lineal o
ramificada,

0 son las sales de los compuestos de la formula la hasta Id como antioxidantes para la elaboracién de
preparaciones cosméticas o farmacéuticas, en particular dermatolégicas, o de productos alimentarios o
complementos alimenticios o para la elaboracion de productos de limpieza del hogar.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizado porque

R y R' cada uno independientemente entre si se seleccionan entre H, grupos alcoxi de C; hasta Cy de cadena
lineal o ramificada, grupos alquilo de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada o grupos dialquilamino de C; hasta
Cyo de cadena lineal o ramificada.

3. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 caracterizado porque R?, R® y R*® significan cada uno H.

4.  Uso de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones de la 1 a la 3 caracterizado porque R®, R®>, R®, R y
R significan H.

5. Uso de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones de la 1 a la 4 caracterizado porque R®o R" significan
SOsH o sulfonato.

6. Uso de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones de la 1 a la 5 caracterizado porque
R* se selecciona entre H, grupos alcoxi de C; hasta C4 0 grupos dialquilamino de C; hasta Cg,
R'! se selecciona entre grupos alquilo de C; hasta Cs de cadena lineal o ramificada,

grupos dialquilamino de C; hasta Cy,

grupos alcoxi de C; hasta Ca.

7. Uso de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones de la 1 a la 6 caracterizado porque R® significa
alcoxicarbonilo de C; hasta Cio.

8. Uso de al menos un compuesto de formulas Ia, Ib, Ic o Id de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones
de la 1 a la 7 caracterizado porque el al menos un compuesto se selecciona entre 2-(hidroxi-fenil-metil)-5-
dietilamino-fenol, 2-(hidroxi-fenil-metil)-fenol, 2-(hidroxi-fenil-metil)-5-sulfo-fenol, 2-(hidroxi-fenil-metil)-5-metoxi-4-
sulfo-fenol, 2-(hidroxi-fenil-metil)-5-metoxi-fenol, 2-[(4-dietilamino-2-hidroxi-fenil)-hidroxi-metil]-benzoato de etilo, 2-
[(4-dietilamino-2-hidroxi-fenil)-hidroxi-metil]-benzoato de hexilo, 2-[(4-dietilamino-2-hidroxi-fenil)-hidroxi-metil]-
benzoato de etilhexilo, 2-[(2-hidroxi-fenil)-hidroxi-metil]-benzoato de etilhexilo, 3-hidroxi-1,3-difenil-propan-1-ona, 1-
(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-3-fenil-propan-1-ona, 1-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-propan-1-ona, 3-(4-
terc-butil-fenil)-3-hidroxi-1-fenil-propan-1-ona, 3-(4-terc-butil-fenil)-3-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-propan-1-ona o 3-(4-
metoxi-fenil)-3-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-propan-1-ona.

9. Compuestos de formula Ib o Ic
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R OoH o R
R5 R10
Ib
R4 RZ R13 Rll
RS R12
R OH OH R°
RS RlO
Ic
R4 R2 Rl3 R11
R3 R12

donde

R y R cada uno independientemente entre si significan H, grupos alquilo de C; hasta Cyo de cadena lineal o
ramificada, grupos alcoxi de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada o grupos dialquilamino de C; hasta Cy de
cadena lineal o ramificada,

R® significa H o una funcién acido carboxilico, acido fosférico, acido sulfonico, acido sulfirico o sulfonilo que puede
estar esterificada o alquilada con grupos alquilo de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada o grupos alquenilo de
C3 hasta Cy de cadena lineal o ramificada y

R?, R% R® R% R, Ry R™ significan H.

10. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 9 seleccionados del grupo

OH O
(1)
o
O OH
(2)
o

o bien
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OH OH

(7T e
o

11. Compuestos de acuerdo con la férmula la seleccionados entre

\/\/\/O O
OH OH
N(\
OH OH

O
\
OH OH
0 NN

12. Preparacion que contiene al menos un vehiculo adecuado para preparaciones cosméticas o farmacéuticas, en
particular dermatoldgicas, para productos alimentarios o complementos alimenticios o para productos de limpieza
del hogar y al menos un compuesto de las férmulas la hasta Id con restos de acuerdo al menos con una de las
reivindicaciones de lalala 11.

o sales de los compuestos.

0 bien

o sales de los compuestos.

13. Preparacion de acuerdo con la reivindicacion 12 caracterizada porque las preparaciones contienen el
compuesto o los varios compuestos segun las formulas la hasta Id en una cantidad de 0,01 hasta 20 % en peso.

14. Preparacion de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 12 y 13 para la proteccion de las células
corporales contra el estrés oxidativo caracterizada porque contiene uno o varios antioxidantes adicionales y/o
vitaminas.
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15. Preparacion segin una o varias de las reivindicaciones de la 12 a la 14 caracterizada porque la preparacion
contiene al menos un autobronceador.

16. Procedimiento para la elaboracion de una preparacion de acuerdo con la reivindicacién 12 caracterizado
porgue un compuesto segun las férmulas la hasta Id con restos segin una o varias de las reivindicaciones de la 1l a
la 10 se mezcla con un vehiculo adecuado cosmético o farmacéutico o adecuado para productos alimentarios o
complementos alimenticios o adecuado para productos de limpieza del hogar.

17. Procedimiento para la elaboracién de un compuesto de férmula lb o Ic

R OH O R
R5 RlO
Ib
R4 RZ R13 R11
R3 R12
R OH OH R°
RS RlO
Ic
R4 R2 R13 Rll
R3 R12

donde

R y R cada uno independientemente entre si significan H, grupos alquilo de C; hasta C2o de cadena lineal o
ramificada, grupos alcoxi de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada o grupos dialquilamino de C; hasta Cy de
cadena lineal o ramificada,

R® significa H o una funcién acido carboxilico, acido fosférico, acido sulfénico, acido sulfarico o sulfonilo que puede
estar esterificada o alquilada con grupos alquilo de C; hasta Cy de cadena lineal o ramificada o grupos alquenilo de
C3 hasta Cy de cadena lineal o ramificada y

R? R® R® R’ R', Ry R" significan H, caracterizado porque un compuesto de férmula Ib en

6 9

R @) O R

(&)]

10

Ib en
13 11

3

R R

donde los restos R? hasta R° y R® hasta R tienen uno de los significados previamente mencionados, se hidrogena.

18. Uso de compuestos de férmula la, Ib, Ic o Id de acuerdo con la reivindicacion 1 para la proteccion de
componentes de formulacion sensibles a la oxidacibn como colorantes organicos o inorganicos, antioxidantes,
vitaminas, componentes de perfumes, componentes de aceites o componentes de matriz, como emulsionantes,
espesantes, formadores de pelicula y tensioactivos

42



ES 2 564 244 T3

19. Compuestos de formula Ia, Ib, Ic o Id de acuerdo con la reivindicacion 1 para el uso en el control de la
pigmentacion, en particular para el aclaramiento de zonas de la piel.
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Fig. 1
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= = OkJmz ==—ot  115kJ/m2 e G80 k)/m2 e 1148 kJjm2 —8— 1780 kJ/m?
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