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DESCRIPCION
Agente de blanqueamiento cutaneo y preparacion cutanea externa
SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente japonesa No. 2008-29106 presentada el 8 de
febrero de 2008 y la solicitud de patente japonesa No. 2008-199606 presentada el 1 de agosto de 2008, que se
incorporan en este documento por referencia.

AMBITO DE LA INVENCION

[0002] La presente invencidn se refiere a un agente de blanqueamiento y una preparacion cutanea externa, y en
particular, a un ingrediente activo de la misma.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] Las pigmentaciones de la piel tales como manchas y pecas pigmentadas son el resultado de la hiper-
pigmentaciéon de melanina en la epidermis. La hiper-pigmentacion es causada por la aceleracion de la produccién de
melanina en los melanocitos epidérmicos desencadenada por anomalia hormonal o estimulacién por UV.

[0004] Un agente de blanqueamiento ha sido mezclado con una preparacion cutdnea externa con el objetivo de
prevenir y mejorar tal anémala pigmentacion de melanina. En la actualidad, como ingredientes que se mezclan en
una preparacién cutanea externa como agente de blanqueamiento, existen los derivados de vitamina C, el &cido
kojico, la arbutina (4-hidroxifenil-B-D-glucopirandsido), el rucinol (4-n-butilresorcinol), el acido elagico, etc., que se
sabe tienen una accion inhibidora sobre la produccion de melanina.

[0005] Sin embargo, aun no se ha obtenido un agente de blanqueamiento completamente satisfactorio en términos
del efecto, la seguridad, y similares, y por lo tanto es demando el desarrollo de un nuevo agente de blanqueamiento.
[0006] Por otra parte, la bibliografia de patente 1 describe un compuesto de tiazolina que tiene un efecto de control
de plagas en un organismo nocivo.

[0007] Sin embargo, esta bibliografia no se pronuncia sobre una accién inhibidora sobre la produccion de melanina y
un efecto de blanqueamiento.

[0008] Bibliografia de patente 1: Publicacion de patente japonesa sin examinar No. H6-25197

[0009] Bibliografia no de patente:

Kim et.al (Tetrahedron Letters, Vol. 40, no. 47, el 19 de noviembre de 1999, paginas 8201-8204) describe una
sintesis en un solo paso de 2-fenilaminotiazolinas desde N-2-hidroxietil) -N'-feniltioureas.

Heinelt U et al (Tetrahedron, Vol. 60, no. 44, 25 de octubre de 2004, paginas 9.883 a 9.888) da a conocer un
procedimiento conveniente para la sintesis de aza-heterociclos 2-amino sustituidos a partir de N, N'- tioureas
disustituidas utilizando TsCI/NaOH.

REVELACION DE LA INVENCION
PROBLEMA A RESOLVER POR LA INVENCION

[0010] La presente invencidon se ha realizado en vista del problema antes mencionado de la técnica convencional.
Un objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto que tenga una excelente accion inhibidora sobre
la produccion de melanina asi como de ser Gtil como un agente de blanqueamiento, y una preparaciéon cutanea
externa que contenga el compuesto.

MEDIOS PARA RESOLVER EL PROBLEMA

[0011] Los presentes inventores llevaron a cabo una investigacion exhaustiva para resolver el problema antes
mencionado. Como resultado de ello, se ha encontrado un compuesto especifico que tiene una excelente accion
inhibidora sobre la produccién de melanina y que también tiene extremadamente baja citotoxicidad, completando asi
la presente invencion.

[0012] Es decir, se da una utilizacién no terapéutica de un compuesto heterociclico representado por la siguiente
férmula (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como un agente de blanqueamiento:

Y /N Rz
R2
(R1)9©N<
Y
(1)

en la que
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R4, Rz, y R son cada uno independientemente entre si alquilo Ci.3;

YesS6O0;y

p es un nimero entero de 0 a 3, en el que cuando p es 2 0 3, Ry puede ser el mismo o diferente.

[0013] La presente invencién también proporciona la anteriormente mencionada utilizacién del compuesto
heterociclico, en el que Y es S.

[0014] La presente invencion también proporciona la utilizacion del compuesto heterociclico, en el que Rz y R son
metilo.

[0015] La presente invencion también proporciona la utilizacién del compuesto heterociclico, en el que pes 1 0 2.
[0016] La presente invencion también proporciona la utilizacion del compuesto heterociclico, en el que Ri esta
sustituido en la posicién orto y/o la posicién para del grupo -NH-.

[0017] La presente invencién también proporciona la utilizacion del compuesto heterociclico, en la que el ingrediente
activo inhibe la producciéon de melanina.

[0018] La presente invencion también proporciona una preparacion cutanea externa y un cosmético segun las
reivindicaciones 7 y 8, respectivamente, que comprende un compuesto heterociclico representado por la siguiente
férmula (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que p es un nimero entero de valor 10 2, en
el que cuando p es 2, R1 puede ser el mismo o diferente. Las realizaciones preferidas se dan en las reivindicaciones
dependientes.

EFECTO DE LA INVENCION

[0019] El compuesto heterociclico tal como se utiliza en la presente invencion o como esta presente en la
preparacion cutanea externa o el cosmético, tiene una excelente accion inhibidora sobre la producciéon de melanina y
también tiene muy baja citotoxicidad; por lo tanto, se puede mezclar adecuadamente con una preparacion cutanea
externa como un agente de blanqueamiento.

MEJOR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

[0020] EI compuesto heterociclico tal como se utiliza en la presente invencion esta representado por la siguiente
formula (1):
R2

H /N
RZ
(R1)p‘©N<
Y
(1)

[0021] En la férmula (1), R4, Rz, y R2' son cada uno, independiente entre si, alquilo C1.3.

[0022] En la presente invencion, el "alquilo C43" es un grupo hidrocarburo saturado, lineal, ramificado, o ciclico que
tiene de 1 a 3 atomos de carbono. Ejemplos del mismo, incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo,
un grupo isopropilo y un grupo ciclopropilo. Prefiriéndose alquilo que incluye metilo y etilo, y particularmente
preferido es el alquilo que es metilo.

[0023] Y es S o O. Por lo tanto, en la férmula (1), el anillo hetero de 5 miembros que contiene Y es tiazolina (en el
caso donde Y = S) u oxazolina (en el caso en el que Y = O).

[0024] p es un numero entero de 0 a 3. Cuando p es 2 o0 3, Rt puede ser el mismo o diferente.

[0025] El compuesto heterociclico presente en la preparacion cutanea externa o cosmeético segun la presente
invencion esta representado por la férmula (1), tal como se indicé anteriormente, en donde en la formula (1), R1, Ra,
y Rz son cada uno, independientemente entre si, alquilo C4.3, siendo "alquilo C+.3" un grupo hidrocarburo saturado
lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 3 atomos de carbono (ejemplos de los mismos incluyen un grupo metilo,
un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo y un grupo ciclopropilo, en donde el alquilo preferido incluye
metilo y etilo, y el alquilo particularmente preferido es metilo) y en la que Y es S u o (por lo tanto, en la férmula (1), el
anillo hetero de 5 miembros que contiene Y es tiazolina (en el caso en el que Y = S) o oxazolina (en el caso en que
Y =0) ). p es un numero entero de 1 a 3, en el que cuando p es 2 a 3, Ry puede ser el mismo o diferente.

[0026] Un ejemplo del compuesto preferido tal como se utiliza de acuerdo con la presente invencion o que esta
presente en la preparacién cutdnea externa o el cosmético de acuerdo con la presente invencion, son los
compuestos en donde Y es S.

[0027] Otro ejemplo del compuesto preferido tal como se utiliza de acuerdo con la presente invenciéon o que esta
presente en la preparacion cutdnea externa o el cosmético de acuerdo con la presente invencién son los
compuestos donde Rz y R> son metilo.

[0028] Otro ejemplo del compuesto preferido tal como se utiliza de acuerdo con la presente invenciéon o que esta
presente en la preparacion cutdnea externa o el cosmético de acuerdo con la presente invencion son los
compuestos endonde pes 10 2.

[0029] Otro ejemplo del compuesto preferido tal como se utiliza de acuerdo con la presente invenciéon o que esta
presente en la preparacién cutdnea externa o el cosmético de acuerdo con la presente invencion, son los
compuestos en donde R1, esta sustituido en la posicion orto y/o la posicion para del grupo -NH-.

[0030] Es de notar que los compuestos de la formula (1) pueden ser tautdbmeros, como se muestra a continuacion.
En la presente invencion, tales tautémeros también se incluyen en los compuestos de la formula (1).
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H
N R2

H /N R2
_ RZ RZ
(Rmr@ N < -~ (R1)D©N=<
Y Y
- ) 1)

[0031] El compuesto de la formula (1), se puede sintetizar por un procedimiento conocido o puede estar disponible
comercialmente. En el caso de la sintesis, cuando la molécula tiene un grupo funcional que bloquea o pueda
bloquear una reaccién, se utiliza preferentemente un grupo protector apropiado para permitir que la reaccion
continde de manera eficaz. La utilizacion del grupo protector puede ser llevado a cabo de acuerdo con, por ejemplo,
Protective Groups in Organic Synthesis por Theodora W. Greene y Peter G. M.Wuts.

[0032] Ademas, cuando esta presente un isdmero tal como un isdmero de conformacion, un isémero geométrico, y
un isdbmero Optico, puede obtenerse un isémero puro o isdmero geométrico, mediante la seleccidén apropiada de una
materia prima y una condicién de reaccion y llevar a cabo una operacion de separacion. En la presente invencion,
también se incluyen un isémero puro del compuesto de la férmula (1), asi como una mezcla del mismo.

[0033] Un compuesto de la féormula (1) se puede obtener, por ejemplo, por una reaccién que se muestra en el
siguiente esquema 1.

Esquema 1:
H H
—~— R2 ~ R2
(R1)s N=C=Y + H2N:|<R2’ —> (R1) s N (ﬁ N:|<R2
HO Y HO
(2) (3) (4)
! '
H /N R N R:2
RZ 2
(R)» N_< 7 R "
Y Y
(1) (1)

[0034] En el esquema 1, se puede llevar a cabo una reaccion de un compuesto de iso(tio)cianato (2) con un
compuesto de etanolamina (3), por ejemplo, en un disolvente apropiado tal como cloroformo, mientras se calienta
segun sea necesario. Una reaccion de cierre de anillo del compuesto de (tio)urea (4), asi obtenido se puede llevar a
cabo, por ejemplo, en presencia de un catalizador de acido, mientras se calienta. Esta reaccién puede llevarse a
cabo de acuerdo con, por ejemplo, un procedimiento descrito en la publicacién de patente japonesa sin examinar N®
S62-228089.

[0035] Alternativamente, tal como un procedimiento descrito en la publicacion de patente japonesa sin examinar N°
6-25197, puede adoptarse una reaccion de un compuesto de 2-imino (o 2-amino) tiazolina (0 compuesto de
oxazolina) con un compuesto representado por (R1)p-CsHs-X (en el que X es un halégeno, y siendo Ri y p,
independientemente entre si como se definié anteriormente). Esta reaccion tipicamente puede llevarse a cabo en un
disolvente apropiado en presencia de una base tal como trietilamina, mientras se calienta segun sea necesario.
[0036] El compuesto de la férmula (1), se puede convertir en una sal de adicién de acido mediante un procedimiento
ordinario segun sea necesario. Ejemplos de acido en la sal de adicién de acido, incluyen un acido inorganico tal
como &cido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfurico, y acido fosférico, y un acido inorganico tal como acido
acético, acido propidnico, acido citrico, acido lactico, acido oxalico, maleico acido, acido fumarico, acido succinico,
acido tartarico, y acido metansulfénico.

[0037] El compuesto de la formula (1), tiene una excelente accion inhibidora sobre la produccion de melanina
mientras que exhibe una extremadamente baja citotoxicidad. Por lo tanto, el presente compuesto es Util como un
agente de blanqueo y se puede mezclar adecuadamente en diversas preparaciones cutaneas externas,
especialmente una preparacion cutanea externa destinada a mejorar o prevenir manchas pigmentadas, pecas, falta
de brillo cuténeo y, similares.

[0038] Cuando el compuesto de la formula (1), se mezcla en la preparacién cutanea externa como agente de
blanqueamiento, la cantidad compuesto es, respecto de la cantidad total de agente externo, normalmente el
0,0002% en peso o0 mas, preferiblemente del 0,002% en peso 0 méas. Cuando es demasiado baja, el efecto no puede
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ser completamente ejercido. Aunque no se impone limitacién en el limite superior, es tipicamente el 30% en peso o
menor, preferiblemente el 20% en peso o menor, y mas preferiblemente el 5% en peso o menor. Cuando el
compuesto se mezcla en exceso, no s6lo no se obtendra un efecto notable a esperar razonablemente de la mayor
cantidad, sino que también puede verse afectado el disefio de la formulacion y la facilidad de utilizacion.

[0039] Aparte de la adicion del compuesto de la férmula (1), la preparacién cutanea externa de la presente invencion
puede ser producida por un procedimiento ordinario.

[0040] Ademas del compuesto de la formula (1), otros ingredientes normalmente utilizados en una preparacion
cutanea externa, tales como un producto cosmético y un producto farmacéutico, se pueden anadir apropiadamente a
la preparacion cutanea externa de la presente invencién, segun sea necesario siempre que el efecto de la presente
invencion no se ve afectado de manera adversa. Los ejemplos de un ingrediente tal incluyen aceite, un humectante,
un agente de proteccién ultravioleta, un antioxidante, un agente quelante de iones metélicos, un tensioactivo, un
conservante, un humectante, una fragancia, agua, un alcohol, un espesante, un polvo, un colorante, un farmaco
bruto, y varios tipos de ingredientes medicinales.

[0041] Ademas, se puede anadir adecuadamente otros agentes de blanqueamiento tales como la vitamina C, fosfato
de magnesio ascorbilo, glucésido de ascorbilo, arbutina, acido kéjico, Rucinol, acido elagico, acido tranexamico y el
acido linoléico.

[0042] La preparacion cosmética externa de la presente invencion es ampliamente aplicable a los campos de
cosmeéticos, farmacos y cuasi farmacos. No se impone limitacion particular sobre la forma de la preparacion externa
cutanea, siempre que sea aplicable a la piel. Se puede aplicar cualquier forma tal como una solucién, una emulsion,
un solido, un semi-sélido, un polvo, una dispersién de polvo, un liquido de dos fases separadas agua-aceite, un
liquido de tres fases separadas de agua-aceite-polvo, una pomada, un gel, un aerosol, una espuma, y una barra.
Ademas, la preparacion cutanea externa se puede proporcionar en cualquier forma de aplicaciéon que incluye un
cosmeético facial tal como una locién, una emulsién, una crema, una mascarilla, un extracto, y un gel, y un cosmético
de magquillaje tales como una base, una base de maquillaje y un corrector.

[0043] A continuacién, la presente invencion se describira adicionalmente con ejemplos especificos. Sin embargo, la
presente invencién no esté limitada a los mismos.

EJEMPLOS

[0044] Se realizé una prueba para la inhibicién de la produccién de melanina por los compuestos de la formula (1).
El procedimiento de prueba es como sigue.

Prueba de inhibicién de la produccién de melanina

(1) Inoculacién de células y adicion de sustancias de prueba

[0045] Se inocularon las células de melanoma de ratén B16 en una placa de seis cavidades a 100.000
células/cavidad. Al dia siguiente, se afadieron las soluciones de sustancia de ensayo (disolvente DMSO).

(2) Ensayo de proliferacion celular

[0046] Tres dias después de la adicion de la solucién de sustancia de ensayo, el medio se retir6 por aspiracion.
Entonces se afadié 1ml de medio EMEM que contenia solucion de Alamar Blue al 10%, y se dejé que la reaccién
transcurriera a 37°C. Después de 30 minutos, 100 ml de la mezcla de reaccion se transfirieron a una placa de 96
cavidades y la fluorescencia se midié a una longitud de onda de excitacién de 544 nm y una longitud de onda de
medicién de 590 nm. Utilizando el valor asi medido como un valor relativo de cantidad de células, se calculé una
relacién de cantidad de células (% recuento de células) entre el grupo con substancia de ensayo afadida y el grupo
carente de substancia de ensayo (grupo al que sélo se anadié el disolvente). Cuanto mayor es el % de cantidad de
células, menor es la citotoxicidad. Se determiné que un compuesto con el % de cantidad de células del 80% o0 mas
no era citotdxico, y que un compuesto que tiene el % de cantidad de célula menor del 80% era citotdxico.

(3) Cuantificacion de la melanina

[0047] Después de la prueba de proliferacién de células, las células se lavaron con PBS por tres veces, y después
se desintegraron mediante la adicion de 200 ml de NaOH 1 M, para medir una absorbencia a 475 nm. Usando el
valor asi medido, como un valor relativo de la cantidad de melanina, se calculé una relacion de la cantidad de
melanina (%) entre el grupo con substancia de ensayo afiadida y el grupo sin adicién de sustancia de ensayo (grupo
al que sélo se ariadio el disolvente). Cuanto menor es la relacion de la cantidad de melanina, mayor es el efecto
inhibidor de la producciéon de melanina. En las concentraciones finales de las sustancias de ensayo en las que se
determiné que el compuesto no era citotéxico, el minimo de concentracion final de la substancia de ensayo en la que
la relacion de la cantidad de melanina (%) era el 80% o menor se proporciona como concentracién minima de
inhibicién de la produccion de melanina (ppm). El efecto inhibitorio sobre la produccién de melanina se evalué segun
los siguientes criterios.

O: la concentracion minima para inhibicion de producciéon de melanina, era 1 ppm o menor.

O: la concentracion minima para inhibicion de produccion de melanina era mayor de 1 ppm y menor de 10 ppm.
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X: ningun efecto inhibidor sobre la produccion de melanina se expuso en 10 ppm o menos (la relacion de la cantidad
de melanina no era del 80% o menor, incluso a 10 ppm o menor).

[0048] Los resultados de prueba de inhibicién de la produccion de melanina usando los compuestos de la presente
invencion se muestran en la tabla 1.

[0049] Cualquiera de los compuestos mostrados en la tabla 1, fue reconocido que presentaba un efecto inhibitorio
sobre la produccién de melanina, y la mayoria de ellos exhibio el efecto para muy bajas concentraciones tales como
1 ppm o menores.

Tabla 1
le N R
R1d —K'I _</ 2
Rie R1a Y
Ri1b
Ne |'Y R2 R2’ R1a R1b Ric R1d Rie Efecto inhibidor de produccion
de melanina

1 Y Me Me H H H H H (0]
2# | S Me Me H H H H H (O]
3 S Me Me Me H Me H H 0]
4 |S Me Me Me H H H H (@)
5 | S Me Me H H Me H H (0]
6 S Me Me Me H H H Me (0]
7 | O Me Me H H H H H (O]

# Sal de HCL, Me: metilo

[0050] En lo que sigue, se muestran ejemplos de sintesis representativos de los compuestos heterociclicos
utilizados para el agente de blanqueamiento de la presente invencion. Se pueden obtener diversos compuestos
heterociclicos mediante la realizacién de una reacciéon de acuerdo con los ejemplos de sintesis descritos a
continuacion utilizando una materia prima correspondiente.

Ejemplo de sintesis 1 Sintesis de 4,4-dimetil-N-fenil-4,5-dihidrotiazol -2-amina (compuesto 1)

[0051] Se disolvié 2-amino-2-metil-1-propanol (61,6 g, 0,69 mol) en 500 g de cloroformo. Después, se afiadieron 300
g de solucion de cloroformo conteniendo fenil isotiocianato (81,6 g, 0,6 mol) lentamente gota a gota a la mezcla
durante una hora, mientras se agitaba. Una vez completada la adicién, la mezcla resultante se agité durante 12
horas a temperatura ambiente. Los cristales precipitados se sometieron a reflujo con calor para disolverlos y
después se recristalizd. Los cristales asi obtenidos se recogieron por filtracion, se lavaron por tres veces con 20 ml
de éter dietilico, y después se secaron a presion reducida a temperatura ambiente para dar 80,1 g de N-(1-hidroxi-2-
metilpropano-2-il) -N'-feniltiourea (rendimiento 60%).

[0052] N- (1-hidroxi-2-metilporpan-2-il)-N'-feniltiourea (80,1 g, 0,36 mol) se disolvié en 2.400 ml de HCI al 35%, y la
mezcla resultante se agité mientras se calentaba a 90° C durante 1,5 horas. Después de enfriar, la mezcla se
neutralizé con NaOH y se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavé con salmuera saturada y después se anadié
sulfato de sodio anhidro. La fase organica se separd por destilacién a presion reducida y el residuo se lavé por tres
veces con hexano. Los cristales asi obtenidos se secaron a presion reducida a temperatura ambiente, y después se
recristalizaron a partir de metanol por dos veces para dar 22,4 g del compuesto del titulo (rendimiento 18%).

'H-RMN (CDCI3): 1,39 (6H, s), 3,08 (2H, s), 7.1 a2 7.9 (3H, m), 7.26 a 7.30 (2H, m)

[0053] En lo que sigue se muestran ejemplos de formulacion de la preparacién cutanea externa de la presente
invencion. En cada ejemplo de formulacién, se pueden utilizar uno 0 mas compuestos de la presente invencion.
Cualquiera de las preparaciones cutdneas externas que se muestran en los ejemplos de formulacién siguientes
ejerce un efecto de blanqueamiento debido a la adicién del compuesto de la presente invencién.

Ejemplo de formulacién 1, crema

[0054]

’ (Formulacion)

Acido estearico 5,0% peso
Alcohol estearilico 4,0
Miristato de isopropilo 18,0
Monoestearato de glicerilo 3,0
propilenglicol 10,0
Compuesto de la presente invencion 0,1

Potasa caustica 0,2
Bisulfito de sodio 0,05
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Conservante C.s.
Fragancia C.S.
Agua de intercambio i6nico equilibrio

(Procedimiento de produccién)

[0055] Propilenglicol y potasa caustica se disolvieron en agua de intercambio i6nico, y la mezcla resultante se
calenté y se mantuvo a 70°C (fase acuosa). El resto de componentes se mezclaron y se fundieron por calor, y se
mantuvieron a 70°C (fase de oleosa). La fase oleosa se afadié gradualmente a la fase acuosa, y después de
completar la adicién, la mezcla resultante se mantuvo a 70°C durante un tiempo para permitir que tenga lugar una
reaccion. Posteriormente, la mezcla se emulsion6 de forma homogénea mediante un homo-mezclador, y se enfri6 a
30°C mientras se agitaba a fondo.

Ejemplo de formulacién 2, Crema

[0056]

] (Formulacion)

Acido estearico 5,0 % en peso
Monoestearato de sorbitan 2,5
Polioxietileno (20) monoestearato de sorbitan 1,5
Arbutina 7,0
Bisulfito de sodio 0,03
Propilenglicol 10,0
Compuesto de la presente invencion 0,05
Trioctanoato de glicerilo 10,0
Escualeno 5,0

Octil p-dimetilaminobenzoato 3,0
Etilendiaminotetraacetato disodico 0,01
Etilparabeno 0,3
Fragancia c.s

Agua de intercambio i6nico equilibrio

(Procedimiento de produccion)

[0057] Propilenglicol y etilendiaminotetraacetato disédico, se disolvieron en agua de intercambio iénico y la mezcla
resultante se mantuvo a 70°C (fase acuosa). Los restantes componentes se mezclaron y se fundieron por calor,
manteniéndose a 70°C (fase oleosa). La fase oleosa se afnadié gradualmente a la fase acuosa. La mezcla fue
preliminarmente emulsionada a 70°C, emulsionada de manera homogénea mediante un homo-mezclador, y después
se enfrio a 30° C mientras se agitaba fondo.

Ejemplo de formulacién 3, crema

[0058]

(Formulacién)
Parafina sélida 5,0 % en peso
Cera de abejas 10,0
Vaselina 15,0
Parafina liquida 41,0
Monoestearato de glicerilo 2,0
POE (20) sorbitan 2.0
Polvo de jab6n 0,1
Bérax 0,2
Compuesto de la presente invencion 0,05
Bisulfito de sodio 0,03
Etilparabeno 0,3
Fragancia C.S.
Agua de intercambio iénico equilibrio

(Procedimiento de produccion)

[0059] Polvo de jabén y bérax se afadieron a agua de intercambio iénico y se disolvieron con calor, y la mezcla
resultante se mantuvo a 70°C (fase acuosa). Los restantes componentes se mezclaron y se fundieron por calor, y se
mantuvieron a 70°C (fase oleosa). Mientras se agita, la fase oleosa se anadié gradualmente a la fase acuosa para
permitir que tenga lugar una reaccién. Una vez completada la reaccion, la mezcla se emulsion6 de forma
homogénea mediante un homo-mezclador, y después se enfrié a 30°C mientras se agitaba a fondo.
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Ejemplo de formulaciéon 4 locién lechosa

[0060]

’ (Formulacion)

Acido estearico 2,5% en peso
Alcohol cetilico 1,5
Vaselina 5,0
Parafina liquida 10,0
POE (10) mono-oleato 2,0
Polietilenglicol 1500 3,0
Trietanolamina 1,0
Polimero de carboxivinilo 0,05
Compuesto de la presente invencion 0,01
Bisulfito de sodio 0,01
Etilparabeno 0,3
Fragancia C.S.
Agua de intercambio iénico equilibrio

(Procedimiento de produccion)

[0061] El polimero de carboxivinilo se disolvido en una pequefia cantidad de agua de intercambio i6nico (fase A).
Polietilenglicol 1500 y trietanolamina, se afadieron al agua de intercambio idnico restante y se disolvié con calor, y la
mezcla resultante se mantuvo a 70°C (fase acuosa). Los restantes componentes se mezclaron y se fundieron por
calor, y se mantuvieron a 70°C (fase oleosa). La fase oleosa, preliminarmente emulsionada, se afadi6 a la fase
acuosa. Después de la adicion de la fase A, la mezcla resultante se emulsioné de forma homogénea mediante un
homo-mezclador y después se enfrié a 30°C mientras se agitaba a fondo.

Ejemplo de formulacién, 2, locién lechosa

[0062]

(Formulacion)
Cera microcristalina 1,0% en peso
Cera de abejas 2,0
Lanolina 20,0
Parafina liquida 10,0
Escualano 5,0
Sesquioleato de sorbitan 4,0
POE monooleato (20) sorbitan 1,0
Propilenglicol 7,0
Compuesto de la presente invencion 1,0
Bisulfito de sodio 0,01
Etilparabeno 0,3
Fragancia C.S.
Agua de intercambio i6nico equilibrio

(Procedimiento de produccién)

[0063] Se afadié glicol de propileno al agua de intercambio ionico, y la mezcla resultante se calenté y se mantuvo a
70°C (fase acuosa). Los restantes componentes se mezclaron y se fundieron por calor, y se mantuvieron a 70°C
(fase oleosa). Mientras se agita la fase oleosa, la fase acuosa se afadi6 gradualmente a dicha fase oleosa. La
mezcla resultante se emulsioné homogéneamente mediante un homo-mezclador y después se enfri6 a 30°C
mientras se agitaba fondo.

Ejemplo de formulacién 6, gelatina

[0064]

(Formulacion)
Etanol 95% vol. 10,0% en peso
Dipropilenglicol 15,0
POE (50) oleil éter 2,0
Polimero de carboxivinilo 1,0
Sosa caustica 0,15
L-arginina 0,1
Compuesto de la presente invencion 5,0
2-hidroxi-4-metoxibenzofenona sulfonato sédico 0,05
Dihidrato etilendiaminotetraacetato trisédico 0,05
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Metilparabeno 0,2
Fragancia C.S.
Agua de intercambio i6nico equilibrio

(Procedimiento de produccién)

[0065] El polimero carboxivinilo se disolvi6 homogéneamente en agua de intercambio i6nico. Por separado, el
compuesto de la presente invencién y POE (50) oleil éter, se disolvieron en etanol de 95% vol., y después se afiadio
a la fase acuosa. Después de la adicién de los componentes restantes, la mezcla resultante se neutralizé con sosa
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caustica y L-arginina para aumentar la viscosidad.

Ejemplo de formulacién 7, extracto

[0066]

(Fase A)

(Formulacion)

Alcohol etilico (95% vol.)

10,0% en peso

POE (20) octildodecanol 1,0
Pantotenilo etil éter 0,1
Compuesto de la presente invencion 2,0
Metilparabeno 0,15
(Fase B)

Hidroxido de potasio 0,1
(Fase C)

Glicerol 5,0
Dipropilenglicol 10,0
Bisulfito de sodio 0,03
Polimero de carboxivinilo 0,2
Agua destilada equilibrio

(Procedimiento de produccién)

[0067] Tanto la fase A como la fase C se disolvieron homogéneamente, y la fase A se afnadié a la fase C a
solubilizar. Después de la adicidn de la fase B, la mezcla resultante se envasé en un recipiente.

Ejemplo de formulacién 8 mascarilla

[0068]

(Formulacion)
(Fase A)
Dipropilenglicol 5,0% en peso
POE (60) aceite de ricino hidrogenado 5,0
(Fase B)
Compuesto de la presente invencion 0,05
Aceite de oliva 5,0
Acetato de tocoferol 0,2
Etilparabeno 0,2
Fragancia 0,2
(Fase C)
Bisulfito de sodio 0,03
Alcohol de polivinilo
(grado de saponificacion 90 y grado de polimerizacion 2.000) 13,0
Etanol 7,0
Agua destilada equilibrio

(Procedimiento de produccidn)

[0069] Tanto la fase A, la fase B y la fase C, se disolvieron homogéneamente, y la fase B se anadi6 a la fase A para
solubilizarla. Después de anadir la fase C, la mezcla resultante se envasé en un recipiente.

Ejemplo de formulacién 9, base de maquillaje sélida

[0070]

(Formulacion)
Talco 43,1% en peso
Caolin 15,0
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Sericita

Oxido de zinc

Dioxido de titanio

Oxido de hierro amarillo
oxido de hierro negro
Escualano

Acido isoestearico

POE mono oleato de sorbitan
Isocetil octanoato
Compuesto de la presente invencion
Conservante

Fragancia

(Procedimiento de produccién)

ES 2 582228 T3

10,0
7,0
3,8
2,9
0,2
8,0
4,0
3,0
2,0
0,5
C.S.
C.Ss.

[0071] Los componentes pulverulentos desde el talco hasta el 6xido de hierro negro antes mostrados se mezclaron
intimamente en una mezcladora. A esta mezcla se afadieron componentes oleosos desde escualano hasta el
isocetilo octanoato, mostrados anteriormente, el compuesto de la presente invencion, el conservante y la fragancia.
La mezcla resultante se amasd minuciosamente, envasandose en un recipiente, y luego es formada.

Ejemplo de formulacién 10 emulsién base de maquillaje (tipo crema)

[0072]
(Formulacion)
(Parte pulverulenta)
Di6xido de titanio
Sericita
Caolin
Oxido de hierro amarillo
Oxido de hierro rojo
Oxido de hierro negro
(Fase oleosa)
Decametilciclopentasiloxano
Parafina liquida
Polioxietileno-modificado dimetilpolisiloxano
Compuesto de la presente invencion
(Fase acuosa)
Agua destilada
1,3-butileno glicol
Sesquioleato de sorbitan
Conservante
Fragancia

(Procedimiento de produccién)

10,3% en peso
5,4
3,0
0,8
0,3
0,2

11,5
4,5
4,0
0,5

50,0
4,5
3,0
c.s.
c.s.

[0073] La fase acuosa se agitd con calor y, a continuaciéon, se afadi6 la parte pulverulenta, que habia sido
intimamente mezclada y pulverizada. La mezcla se traté con un homo-mezclador y después, se afnadio la fase
oleosa, que se habia mezclado con calentamiento. La mezcla se traté con un homo-mezclador y después se afadio
la fragancia bajo agitacién. La mezcla asi obtenida se enfri6 a temperatura ambiente.

Ejemplo de formulacién 11, locién

[0074]

1) Compuesto de la presente invencion
) Acido aspartico
) Tocoferolacetato
) Glicerol

) 1,3-butileno glicol
) Etanol

) POE (60) aceite de ricino hidrogenado
) Metilparabeno

) Acido citrico

0) Citrato de sodio

1) Fragancia

2) Agua destilada

0,05% en peso

1,0
0,01
4,0
4,0
8,0
0,5
0,2
0,05
0,1
0,05

equilibrio

10
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(Procedimiento de produccion)

[0075] (2), (4), (5), (9) y (10) se disolvieron en (12) para proporcionar una solucién en agua destilada. Por otra parte,
(1), (3), (7), (8), y (11) se disolvieron en (6), y la mezcla resultante se afiadié a la mencionada la solucion de agua

ES 2 582228 T3

destilada para solubilizarlas. La mezcla asi obtenida se filtré para proporcionar una locién.

Ejemplo de formulacién 12, locién

[0076]

A: Fase alcoholica

Etanol

POE oleil éter
2-etilhexil-p-dimetilaminobenzoato
Compuesto de la presente invencion
Fragancia

B: Fase acuosa

1,3-butilenglicol

Acido ascorbico 2-O-etil

Pirrolidona carboxilato de sodio
Extracto de suero

Nicotinamida

Glicerol

Hidroxipropil-B-ciclodextrina
Hidroxietiletilenodiamina triacetato trisédico
Lisina

Acido tranexamico

Agua destilada

(Procedimiento de produccién)

[0077] La fase alcohdlica A se afiadié a la fase acuosa B, solubilizandolas para proporcionar una locion.

Ejemplo de formulacién 13, crema (blangueamiento)

[0078]

Trans-4-(trans-aminometilciclohexanocarbonilo)
aminometilciclohexanocarboxilico acido hidrocloridrico

Potasio 4-metoxisalicilato

3-O-Etil &cido ascorbico

Acido linoléico

Lipoato de sodio

Compuesto de la presente invencion
Coenzima Q10 (CoQ10)

Vaselina

Dimetilpolisiloxano

Etanol

Alcohol behenilico

Alcohol Batilico

Glicerol

1,3-butilenglicol

Polietileno glicol 20000

Aceite de jojoba

Escualano

Fiosteril hidroxiestéarato
Pentaeritritol tetra (2-etilhexanoato)
Polioxietileno aceite de ricino hidrogenado
Hidréxido de potasio

Pirosulfito s6dico

Hexametafosfato de sodio
Glicerato estearilico

Eter etilico pantotenilico

Arbutina

Acido tranexamico

Acetato de tocoferol

Hialuronato de sodio

Ester p-hidroxibenzoato

1"

5,0% en peso

2,0
0,18
0,1
0,05

9,5
0,5
0,5
5,0
0,3
5,0
1,0
1,0
0,05
1,0

equilibrio

1,0% en peso
1,0
1,0
0,3
1,0
3,0
0,03
2,0
2,0
5,0
0,5
0,2
7,0
5,0
0.5
3,0
2,0
0,5
1,0
1,0
0,1
0,01
0,05
0,1
0,1
7,0
2,0
0,1
0,05
c.s.
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Edetato trisédico

4-t-butil-4'-metoxidibenzoilmetano

Glicerilo diparametoxicinamato mono-2-etilhexanoato
Oxido de hierro amarillo

Goma de xantano

Polimero de carboxivinilo

Agua destilada

Ejemplo de formulacién 14, crema de dos fases (proteccién solar)

[0079]

Acido tranexamico

Potasio 4-metoxisalicilato
Compuesto de la presente invencion
Dimetilpolisiloxano
Decametilciclopentasiloxano
Trimetilsiloxisilicato

Copolimero polioxietileno/metilpolisiloxano
Dipropilenglicol

Dextrin palmitato recubierto

de particulas finas de 6xido de zinc (60 nm)
Glicirricinato dipotasico

Glutation

Tiotaurina

Extracto de sophora flavescens
Parabeno

Fenoxietanol

Edetato trisodico

2-etilhexil p-metoxicinamato
Dimetildiestearilamonio hectorita
Polvo esférico poli(acrilato de alquilo)
Butiletilpropanodiol

Agua destilada

Fragancia

Ejemplo de formulacién 15, gel (blangueamiento)

[0080]

Potasio 4-metoxisalicilato

Rucinol

Acido dihidrolipoico

Lamium album var. barbatum
Dimetilpolisiloxano

Glicerol

1,3-butilenglicol

Polietilenglicol 1500

Polietileno glicol 20000

Octanoato de cetilo

Acido citrico

Citrato de sodio

Hexametafosfato de sodio
Compuesto de la presente invencion
Glicirricinato dipotasico

Glucdsido de ascorbilo

Acetato de tocoferol

Extracto de Scutellaria baicalensis
Exracto de Saxifraga stolonifera
Edetato trisédico

Goma de xantano

Copolimero de etileno/metacrilato de alquilo de &cido acrilico
(Pemulen TR-2)

Agar en polvo

Fenoxietanol

Dibutilhidroxitolueno

Agua destilada

12

2,0% en
1,0
0,03

5,0

25,0

5,0

2,0

5,0

15,0
0,02
1,0
0,05
1.0
C.S.
c.s.
c.s.
7.5
0,5
5.0
0,5
equilibrio
c.s.

0,1% en
0,3
1,0
0,1
5,0
2.0
5,0
3,0

QO OO ONO
[ R Gy o Sy Y

0 —+0o
» o
o

c.s.
equilibrio

0,05

0,1

0,1

c.S.

0,1

0,2
equilibrio

peso

peso
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Ejemplo de formulacién 16, mascarilla (hidratante)

[0081]

trans-4-acido aminometilciclohexanecarboxilico
Metilamida clorhidrato
Dihidrolipoamida

Extracto de fruto de rosa multiflora
Etanol

1,3-butilenglicol

Polietilenglicol 4000

Aceite de oliva

Aceite de macadamia

Fitosterilo hidroxiestearato

Acido lactico

Lactato de sodio

Sulfato disédico L-ascorbilo
Compuesto de la presente invencion
Potasio 2-L-ascorbilo-tocoferil fosfato
Acetato de vitamina E

Colageno de pescado

Sodio sulfato de condroitina
Carboximetilcelulosa sédica

Alcohol polivinilico
p-hidroxibenzoato

Agua destilada

Fragancia

Ejemplo de formulacién 17, locién (hidratante)

[0082]

Acido tranexamico

4-metoxisalicilato de potasio

Acido lipdico

Hamamelis

Oxido de zinc revestido con silice
Hipotaurina

Extracto de Sophora flavescens
Extracto de nicleo de melocoton
Extracto de brotes de haya

Retinol

Compuesto de la presente invencion
Alcohol etilico

Glicerol

1,3-butilenglicol

Polioxietileno polioxipropileno deciltetradecilo éter
Hexametafosfato de sodio
Trimetilglicina

Poliaspartato de sodio

Fosfato de potasio 2-L-ascorbilo -tocoferilo
Tiotaurina

Extracto de té verde

Extracto de menta

Extracto de raiz de iris

EDTA trisédico

Polimero de carboxivinilo

Hidréxido de potasio

fenoxietanol

Agua destilada

Fragancia

10,0% en peso
1,0

0,1

10,0

6,0

2,0

equilibrio
c.s.

1,0% en peso
1,0
10,0
0,1
0,1
0,1
0,1
0,1
0,1
0,1
0,01
5,0
1,0

c.s.
equilibrio
c.s
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REIVINDICACIONES

1. Utilizaciéon no terapéutica de un compuesto heterociclico representado por la féormula (1) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo como un agente de blanqueamiento:

H /N R2
R2
N4<
(R1)p© v
@D

R1, R2, y R2' son cada uno independientemente entre si alquilo Ci.3;
YesSoO;y
p es un nimero entero de 0 a 3, en la que cuando p es 2 0 3, R1 puede ser el mismo o diferente.

en la que

2. Utilizacion de la reivindicacién 1, enla que Y es S.
3. Utilizacion de la reivindicacién 1 o0 2, en el que R2 y R2' son metilo.
4. Utilizacion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a3, enlaquepes 10 2.

5. Utilizacion de la reivindicacién 4, en la que R1 esta sustituido en la posicién orto y/o la posicién para del grupo
-NH-.

6. Utilizaciéon de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el compuesto heterociclico o la sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, inhibe la produccién de melanina.

7. Preparacién cutanea externa que comprende un compuesto heterociclico representado por la formula (1) o una
sal farmacolégicamente sal aceptable del mismo
R2

H /N
Rz
(R1)p‘©N<
Y
(1)

R1, R2, y R2'son cada uno independientemente entre si alquilo C1.3;
YesSoO;y
p es un numero entero de valor 10 2, en la que cuando p es 2, R1 puede ser el mismo o diferente.

en la que

8. Cosmético que comprende un compuesto heterociclico representado por la férmula (1) o una sal
farmacoldgicamente aceptable
R2

H /N
Rz
(R1)p‘©'N_<
Y
(1)

R1, R2, y R2' son cada uno independientemente entre si alquilo Ci.3;
YesSoO;y
p es un numero entero de valor 1 0 2, en la que cuando p es 2, R1 puede ser el mismo o diferente.

en la que

9. Preparacion cutanea externa segun la reivindicacién 7 o un cosmético segun la reivindicacion 8, donde Y es S.

10. Preparacion cutdnea externa de acuerdo con las reivindicaciones 7 o 9 o un cosmético segun las
reivindicaciones 8 0 9, donde R2 y R2' son metilo.

11. Preparacion cutanea externa segun las reivindicaciones 7 a 10 0 un cosmético segun las reivindicaciones 8 a 10,
donde R1 es sustituido en la posicién orto y/o la posicién para del grupo -NH-.

14
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

La lista de referencias citada por el solicitante lo es solamente para utilidad del lector, no formando parte de los
documentos de patente europeos. Aun cuando las referencias han sido cuidadosamente recopiladas, no pueden
excluirse errores u omisiones y la OEP rechaza toda responsabilidad a este respecto.

Documentos de patente citado en la descripcion

« JP 2008029106 A [0001] « JP S62228089 B [0034]

« JP 2008199606 A [0001] « JP 6025197 A [0035]

- JP H625197 B [0008]

Bibliografia no de patentes citada en la descripcion

« KIM. Tetrahedron Letters, 19 November 1999, « HEINELT U. Tetrahedron, 25 October 2004,
vol. 40 (47), 8201-8204 [0009] vol. 60 (44), 9883-9888 [0009]
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