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DESCRIPCION
Polimeros molecularmente impresos y su uso como agentes anticaspa

La invencion se refiere a polimeros molecularmente impresos especificos, y a una composicién cosmética que los
contiene, y a su uso para eliminar o reducir la caspa del cuero cabelludo.

La apariciéon de caspa, un problema de descamacion del cuero cabelludo, es molesto tanto estéticamente como
debido al problema que causa (picor, rojez, etc.), de manera que muchas personas que se enfrentan a este
problema a grados variables desean eliminarla eficaz y permanentemente.

La caspa se corresponde con descamacion excesiva y visible del cuero cabelludo resultante de multiplicacion
excesivamente rapida de las células epidérmicas. Este fendmeno puede producirse en particular por
microtraumatismos de naturaleza fisica o quimica, tales como tratamientos capilares excesivamente agresivos,
condiciones climaticas extremas, nerviosismo, dieta, fatiga y contaminacién, pero se ha demostrado que las
afecciones de la caspa normalmente resultan de un trastorno de la microflora del cuero cabelludo y son mas
particularmente debidas a la excesiva colonizacién de una levadura que pertenece a la familia de las levaduras del
género Malassezia (previamente conocida como Pityrosporum ovale) y que esta naturalmente presente en el cuero
cabelludo.

Para combatir la caspa, se conoce usar agentes antifingicos aplicados por via tépica. Debido a su potencia
antifingica, estos agentes intentan eliminar o controlar la multiplicacion de una levadura que esta presente en el
cuero cabelludo, que pertenece al género Malassezia y sus variantes (M. ovalis, M. orbiculare, M. furfur, M. globosa,
etc.). Como agentes anticaspa usados para su accion antifingica, pueden citarse piritiona de cinc, piroctona
olamina, disulfuro de selenio. Estos agentes activos pueden tener un impacto desfavorable sobre la calidad global
del cuero cabelludo, que incluye sequedad del cuero cabelludo, color de pelo y el entorno (The Antiseptic 2004;
201(1), 5-8).

En el articulo "Three Etiologic Facets of Dandruff and Seborrheic Dermatitis: Malassezia Fungi, Sebaceous Lipids,
and Individual Sensitivity" Y.M. DeAngelis et al, J. Investig. Dermatol Symp Proc 10:295-297, 2005, se establece que
el acido oleico presente en el sebo produce la produccion de Malassezia, haciendo que se forme caspa.

Por tanto, existe una necesidad de encontrar nuevos agentes anticaspa que sean eficaces sin los inconvenientes
planteados anteriormente en este documento, particularmente que no tengan actividad antifingica y puedan
neutralizar la accion de acido oleico sobre el cuero cabelludo y asi prevenir la excesiva colonizacion del cuero
cabelludo por Malassezia sp.

El solicitante ha encontrado ahora de una manera sorprendente que el uso de ciertos polimeros impresos como se
define en lo sucesivo pueden atrapar especificamente los acidos grasos C14-C2o que hacen que se forme la caspa,
particularmente el acido oleico.

Por consiguiente, estos polimeros molecularmente impresos especificos pueden atrapar el acido oleico presente en
el cuero cabelludo, previniendo asi la colonizacién del cuero cabelludo por Malassezia. Por tanto, reducen o
previenen la aparicion de la caspa.

Por tanto, la presente invencion se refiere a un polimero molecularmente impreso que puede obtenerse segun un
proceso que comprende una primera etapa de polimerizacién de una mezcla que comprende:

i) uno 0 mas mondmero(s) de etileno basico(s) como se definen en lo sucesivo;

ii) uno o mas agente(s) de reticulacién que comprende al menos 2 insaturaciones de etileno polimerizables;
i) uno o mas disolvente(s) pirogeno(s);

iv) uno o mas acido(s) graso(s) C14-Ca,

seguido de una segunda etapa de eliminar el acido graso C14-Cy presente en el polimero obtenido de la primera
etapa.

La invencion se refiere ademas a un proceso de preparacion de polimeros molecularmente impresos como se define
en lo sucesivo.

La invencion se refiere ademas a una composicion cosmética que comprende, en un medio fisiolégicamente
aceptable, un polimero molecularmente impreso como se define previamente.

Es otro objetivo de la invencién un proceso cosmético de prevencion y/o tratamiento de caspa del cuero cabelludo,
en particular aquella producida por levaduras del género Malassezia, caracterizado por que comprende la aplicacion
de un polimero impreso, como se define previamente, o una composicion cosmética que lo comprende, al cuero
cabelludo.
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Es otro objetivo de la invencidon el uso cosmético de un polimero impreso como se define previamente como agente
activo para prevenir y/o tratar caspa del cuero cabelludo.

Los polimeros molecularmente impresos o MIP son materiales que se usan ampliamente para sus aplicaciones en
los campos de la biotecnologia, quimica, cromatografia, quimica analitica y biologia (J. Mol. Recognit., 19, 106-180
(2006); Molecularly Imprinted Materials: Science and Technology, Marcel Dekker, NY, M. Yan and O. Ramstrom
(2005)). El concepto de impresion molecular se refiere al famoso principio de ajuste de cerradura y llave de Emil
Fischer ya conocido desde 1894 para enzimas y su ligando (Advances in Carbohydrate Chemistry and Biochemistry,
1-20 (1994)). La impresion molecular consiste mas especificamente en preparar un polimero que comprende
cavidades con forma y tamafio especificos de una molécula dirigida o "impresion”, también llamada "molde"” que usa
un molde para la formacion de sitios de reconocimiento que tienen forma complementaria para la molécula impresa.
Las impresiones moleculares son polimeros preparados a partir de monémeros funcionales que se polimerizan
alrededor de una molécula, también llamada un molde. EI mondémero se elige, por tanto, para desarrollar
interacciones no covalentes (enlaces de hidrogeno y elestrostaticos, interacciones idnicas y no iénicas o incluso
interacciones de baja energia tales como enlaces de van der Waals, o apilamiento m-1) con el molde. La
polimerizacion se produce entonces entre los monémeros complejados con el molde y un agente de reticulacion en
un disolvente llamado un "disolvente porogénico” para formar cavidades especificas. Los enlaces entre el molde y
los monémeros polimerizados se rompen entonces usando disolventes adecuados para extraer el molde del soporte
polimérico. La extraccion de la molécula de molde deja entonces sitios de reconocimiento vacantes con alta afinidad
por la molécula diana. La forma y tamafio de la impresion y la disposicion espacial de los grupos funcionales en la
cavidad de reconocimiento son complementarios a la molécula de molde y contienen sitios de interaccion que son
especificos para esta misma molécula.

Este tipo de atrapamiento selectivo se describe en varios articulos cientificos (véase, por ejemplo, Analytical
Chemistry "Molecularly imprinted polymers: the next generation", 75(17), 376-383, (2003); Chemical Engineering
Journal, "Selective separation of basic and reactive dyes by molecularly imprinted polymers (MIPs)", 149(1-3), 263-
272, (2009), Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology "Molecular Imprinting" D. Spivak; accesible en linea
desde 25 de JUN de 2010, DOI: 10.1002/0471238961.molespiv.a01; Molecularly Imprinted Polymers; B. R. Hart, K.
J. Shea, http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/0471216275.esm054/full, Encyclopedia of Polymer, Science and
Technology, accesible en linea desde 15 de JUL de 2002; DOI: 10.1002/0471216275.esm054; J. Sep. Sci, M.
Lasakova, P. Jandera, 32, 799-812).

El polimero molecularmente impreso segun la invencidon puede obtenerse segun un proceso que comprende una
primera etapa de polimerizacién de una mezcla que comprende:

i) uno 0 mas mondmeros de etileno basicos como se define en lo sucesivo;

ii) uno o mas agentes de reticulacién que comprenden al menos 2 insaturaciones de etileno polimerizables;
ii) uno o mas disolventes porogénicos; en presencia de

iv) uno o mas acidos grasos C14-Co,

seguido de una segunda etapa de eliminacion del acido graso C14-Cy presente en el polimero obtenido de la
primera etapa.

El monémero de etileno basico usado en la etapa de polimerizacion es un mondémero de etileno que comprende un
grupo amina, es decir, un grupo elegido de amina primaria, amina secundaria, amina terciaria y amonio cuaternario.
Un grupo amida no se considera que sea un grupo amina.

Como monoémero de etileno basico que comprende un grupo amina, pueden citarse los siguientes:
- (met)acrilatos y (met)acrilamidas que tienen un grupo amina que tiene la férmula (1):
R1

H,C

COX—R—z ()

en la que R¢ indica H o metilo, X indica O o NH, R indica un grupo alquileno C4-C4 divalente,

Z indica un grupo -NR2R3 0 -N+R2R3R4, indicando X" Rz, R3 y R4 independientemente entre si H o un alquilo
Ci-Cq4,

siendo X un anion elegido de haluros (cloruro, bromuro o yoduro) o sulfato de alquilo (C>-Cs), mas
particularmente sulfato de metilo, fosfatos, sulfonatos de alquilo (C2-Cg) o alquil (C2-Cs)-arilo (Ce-Cio),
aniones derivados de un acido organico tal como acetato o lactato;
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- N-(met)acriloil-p-aminobenzamidina que tiene la férmula (11):

R,
HZ(';:< NR',
C—N
// H [ 1
4 C NR',R', o

en la que R’y indica H o metilo, y R'2, R'3, R4 indican, independientemente entre si, H o un grupo alquilo C4-
Cs;

- estirilamidinas que tienen la férmula (111):

NR,
74 i ) ‘
NReRe iy

en la que Rs, Rs, Ry indican, independientemente entre si, H o un grupo alquilo C4-Cg;
- aminoestirenos que tienen la formula (IV):

Zl

]
n
(V)
en la que Z' indica un grupo -NRgRg 0 -N+RgRgR19 X
Rs, Re ¥ R indican, independientemente entre si, H o un alquilo C+-Cy;

siendo X un anion elegido de haluros (cloruro, bromuro o yoduro) o sulfato de alquilo (C>-Cs), mas
particularmente sulfato de metilo, fosfatos, sulfonatos de alquilo (C2-Cg) o alquil (C2-Cs)-arilo (Ce-Cio),
aniones derivados de un acido organico tal como acetato o lactato;

W indica un grupo R" o OR", siendo R" un grupo alquilo C+-Cy;
sindo n un numero entero igual a 0, 1 0 2;
- vinilpiridinas que tienen la formula (V):
\
vl

en la que Y indica un grupo R™ o OR", siendo R™ un grupo alquilo C4-Cs; siendo mn un ndmero entero igual
a0,102.

Como monomero (1) pueden citarse los siguientes: metacrilato de 2-aminoetilo, acrilato de 2-aminoetilo, metacrilato
de 3-aminopropilo, acrilato de 3-aminopropilo, metacrilato de 4-aminobutilo, acrilato de 4-aminobutilo,

metacrilato de N-metil-2-aminoetilo, acrilato de N-metil-2-aminoetilo, metacrilato de N-metil-3-aminopropilo, acrilato
de N-metil-3-aminopropilo, metacrilato de N-metil-4-aminobutilo, acrilato de N-metil-4-aminobutilo,

metacrilato de N-etil-2-aminoetilo, acrilato de N-etil-2-aminoetilo, metacrilato de N-etil-3-aminopropilo, acrilato de N-
etil-3-aminopropilo, metacrilato de N-etil-4-aminobutilo, acrilato de N-etil-4-aminobutilo,

metacrilato de N,N-dimetil-2-aminoetilo, acrilato de N,N-dimetil-2-aminoetilo, metacrilato de N,N-dimetil-3-
aminopropilo, acrilato de N,N-dimetil-3-aminopropilo, metacrilato de N,N-dimetil-4-aminobutilo, acrilato de N,N-
dimetil-4-aminobuitilo,

metacrilato de N,N-dietil-2-aminoetilo, acrilato de N,N-dietil-2-aminoetilo, metacrilato de N,N-dietil-3-aminopropilo,
acrilato de N,N-dietil-3-aminopropilo, metacrilato de N,N-dietil-4-aminobutilo, acrilato de N,N-dietil-4-aminobutilo,

4
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cloruro de metacrilato de N,N, N-trimetil-2-amonioetilo (que tiene la formula CH2=C(CH;)-C(O)O-(CHa)2N*(CHs); Cl-),
cloruro de N,N,N-trimetil-2-amonioacrilato de etilo, cloruro de metacrilato de N,N,N-trimetil-3-amoniopropilo, cloruro
de acrilato de N,N,N-trimetil-3-amoniopropilo, cloruro de metacrilato de N,N, N-trimetil-4-amoniobutilo, cloruro acrilato
de N,N,N-trimetil-4-amoniobutilo,

cloruro de etilmetacrilato de N, N, N-trietil-2-amonio (que tiene la férmula CH,=C(CHj3)-C(O)O-(CH.)2N*(CH2CHs)3 CI-),
cloruro de N,N,N-trietil-2-amonioacrilato de etilo, cloruro de propilmetacrilato de N,N,N-trietil-3-amonio, cloruro de
propilacrilato de N,N,N-trietil-3-amonio, cloruro de butilmetacrilato de N, N, N-trietil-4-amonio, cloruro de butilacrilato
de N, N, N-trietil-4-amonio,

2-aminoetilmetacrilamida, 2-aminoetilacrilamida, 3-aminopropilmetacrilamida, 3-aminopropilacrilamida,  4-
aminobutilmetacrilamida, 4-aminobutilacrilamida,

N-metil-2-aminoetilmetacrilamida, N-metil-2-aminoetilacrilamida, N-metil-3-aminopropilmetacrilamida, N-metil-3-
aminopropilacrilamida, N-metil-4-aminobutilmetacrilamida, N-metil-4-aminobutilacrilamida,

N-etil-2-aminoetilmetacrilamida, N-etil-2-aminoetilacrilamida, N-etil-3-aminopropilmetacrilamida, N-etil-3-
aminopropilacrilamida, N-etil-4-aminobutiimetacrilamida, N-etil-4-aminobutilacrilamida,

N,N-dimetil-2-aminoetiimetacrilamida, N,N-dimetil-2-aminoetilacrilamida, N,N-dimetil-3-aminopropilmetacrilamida,
N,N-dimetil-3-aminopropilacrilamida, N,N-dimetil-4-aminobutilmetacrilamida, N,N-dimetil-4-aminobutilacrilamida,

N,N-dietil-2-aminoetilmetacrilamida, N,N-dietil-2-aminoetilacrilamida, N,N-dietil-3-aminopropilmetacrilamida, N,N-
dietil-3-aminopropilacrilamida, N,N-dietil-4-aminobutilmetacrilamida, N,N-dietil-4-aminobutilacrilamida,

cloruro de N,N,N-trimetil-2-amonioetiimetacrilamida (que tiene la féormula CHo=C(CHj;)-C(O)O-(CHa)2N*(CHs); Cl-),
cloruro de N,N,N-trimetil-2-amonioacrilamida de etilo, metilsulfato de N,N,N-trimetil-2-amonioetiimetacrilamida,
metilsulfato de N, N, N-trimetil-2-amonioetilacrilamida,

cloruro de N,N,N-trimetil-3-amoniopropilmetacrilamida, cloruro de N, N, N-trimetil-3-amoniopropilacrilamida, cloruro de
N, N, N-trimetil-4-amoniobutilmetacrilamida, cloruro de N,N, N-trimetil-4-amoniobutilacrilamida,

metilsulfato de N,N,N-trimetil-3-amoniopropilmetacrilamida, metilsulfato de N,N,N-trimetil-3-amoniopropilacrilamida,
metilsulfato de N, N, N-trimetil-4-amoniobutilmetacrilamida, metilsulfato de N, N, N-trimetil-4-amoniobutilacrilamida,

cloruro de N,N,N-trietil-2-amonioetiimetacrilamida (que tiene la férmula CH,=C(CH3)-C(O)O-(CH2)N*(CH2CHs); CI-),
cloruro de N,N,N-trietil-2-amonioacrilamida de etilo , cloruro de N,N,N-trietil-3-amoniopropilmetacrilamida, cloruro de
N, N, N-trietil-3-amoniopropilacrilamida, cloruro de N,N, N-trietil-4-amoniobutilmetacrilamida, cloruro de N,N,N-trietil-4-
amoniobutilacrilamida,

etilsulfato de N,N,N-trietil-2-amonioetilmetacrilamida (que tiene la férmula CH,=C(CH3)-C(O)O-(CH2)2N*(CH2CHs3)3
Cl-), etilsulfato de N,N,N-trietil-2-amonioacrilamida de etilo, etilsulfato de N,N,N-trietil-3-amoniopropilmetacrilamida,
etilsulfato de N,N,N-trietil-3-amoniopropilacrilamida, etilsulfato de N, N, N-trietil-4-amoniobutilmetacrilamida, etilsulfato
de N, N, N-trietil-4-amoniobutilacrilamida.

Como monémero (Il), pueden citarse los siguientes: N-acriloil-p-aminobenzamidina, N-metacriloil-p-
aminobenzamidina,

N-acriloil-N'-metil-p-aminobenzamidina, N-metacriloil-N'-metil-p-aminobenzamidina, N-acriloil-N'-etil-p-
aminobenzamidina, N-metacriloil-N'-etil-p-aminobenzamidina, N-acriloil-N'-propil-p-aminobenzamidina, N-metacriloil-
N'-propil-p-aminobenzamidina, N-acriloil-N'-butil-p-aminobenzamidina, N-metacriloil-N'-butil-p-aminobenzamidina, N-
acriloil-N',N'-dietil-p-aminobenzamidina, N-metacriloil-N',N'-dietil-p-aminobenzamidina.

Se prefiere N-acriloil-p-aminobenzamidina.

Como mondémero (lll), pueden citarse 4-estirilamidina, N-etil-4-estirilamidina, N-propil-4-estirilamidina, N-butil-4-
estirilamidina, N,N'-dietil-4-estirilamidina, N,N-dipropil-4-estirilamidina, N,N-butil-4-estirilamidina. Se prefiere 4-
estirilamidina.

Como mondmero (IV), pueden citarse para-aminoestireno, para-N-metilaminoestireno, para-N-etilaminoestireno,
para-N-propilaminoestireno,  para-N-butilaminoestireno,  para-N,N-dietilaminoestireno. = Se  prefiere  para-
aminoestireno.

Como monoémero (V), pueden citarse 2-vinilpiridina, 3-vinilpiridina, 4-vinilpiridina. Se prefiere 4-vinilpiridina.

Preferentemente, se usa un mondémero de etileno que tiene la férmula (1) o férmula (). Preferentemente, se usa N-
acriloil-p-aminobenzamidina. Preferentemente, se usa metacrilato de 2-aminoetilo.
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La mezcla que comprende el monémero de etileno basico con un grupo amina puede comprender uno o mas
monomeros de etileno neutros adicionales, es decir, un mondémero que no contiene un grupo acido (tal como acido
carboxilico, acido sulfénico) o un grupo amina primaria, amina secundaria, amina terciaria 0 amonio cuaternario.

El monémero adicional neutro puede elegirse de (met)acrilamida, (met)acrilatos de alquilo C+-Cs, (met)acrilatos de
hidroxialquilo C+-Cs, acrilonitrilo, estireno, alquil (C1-C,)-estirenos, 1-alil-(tio)urea, vinilpirrolidona.

La polimerizacion se realiza en presencia de un agente de reticulacion que comprende al menos 2 insaturaciones de
etileno polimerizables.

Mas especificamente, el agente de reticulacion se elige de mondémeros que tienen la siguiente formula (C3) o (C4):

=

Ot |
L u R

(C3) (C4)

en las que:

A es un fenilo opcionalmente sustituido con -COOH,;

R®, iguales o diferentes, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado,
preferentemente C1-Cg tal como metilo;

X! y Xz, iguales o diferentes, son como se definen previamente; preferentemente X'=0o0 NH, y X2 = O;y
mas particularmente X' = X%= un atomo de oxigeno, o incluso X' forma un enlace;

W representa: i) tanto un grupo heteroariio de 5 o 6 miembros tal como piridinilo como un grupo
heterocicloalquilo de 5 a 8 miembros que comprende al menos un atomo de oxigeno tal como
tetrahidrofurilo, piperazinilo o hexahidrofuro[3,2-b]furanilo, ii) o un grupo *-A-(CR9R1°)X-A* cuando w es 2,
con A como se define previamente, representando R® y R1°, iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo (C4-Cs) tal como metilo, x representa un nimero entero comprendido entre 0 y 10 ambos
incluidos, preferentemente x = 1 y * representa el punto de unién a los grupos -X'-C(X?)-C(=CH.)-R?; iii) o
una cadena basada en hidrocarburo polivalente lineal o ramificada, preferentemente di o trivalente,
saturada o insaturada, preferentemente saturada, que comprende de 1 a 20 atomos de carbono
opcionalmente sustituida con un grupo hidroxilo o con un grupo fenilo;

n representa un numero entero comprendido entre 0 y 5 ambos incluidos; mas particularmente entre 0 y 3,
tal comon=0o0 1;

u y w representan un nimero entero comprendido entre 2 y 10 ambos incluidos, mas particularmente entre
2y5,talcomou=2yw=203.

Preferentemente, W representa un grupo alquilo C4-Cs divalente o C4-Cyg trivalente.

Segun una variante preferida de la invencion, los mondémeros que tienen la formula (C3) y (C4) se eligen de los
compuestos en la siguiente tabla:

Nombre Abreviatura | Estructura
Estireno/divinilbenceno (DVB) /_Cf
Diisopropilbenceno (DIB)

fenilendiacrilamida

1,3-fenilendiacrilamida; 1,4- ﬂ/n H\F
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Nombre Abreviatura | Estructura
N,N*-1,3-fenilenbis(2-metil-2-propenamida);
N,N*-1,4-fenilenbis(2-metil-2-propenamida) H H
0 @ 0
Acido 3,5-bisacrilamido-benzoico en el que R" R" R"
son idénticos e iguales a H; y acido 3,5- H H
bismetilacrilamido-benzoico en el que R" son N N
idénticos e iguales a CHj3
0 O
0] OH
R”=H o CHs
2 ,6-bisacriloilamidopiridina en la que R" son R" R"
idénticos e iguales a H; 2,6- H H
bismetilacriloilamidopiridina en la que R" son N._N_N
idénticos e iguales a CHj3
o | o
R”=H o CH3
1,4-diacriloilpiperazina en la que R" son | (DAP) R" R"
idénticos e iguales a H; 1,4-
dimetilacriloilpiperazina en la que R" son / \
idénticos e iguales a CHj3 N\ N
0] O
R"=Ho CHs
Dimetacrilato de etilenglicol en el que R" son | (EGDMA) (0]
idénticos e iguales a CH3z (EGDMA); diacrilato R" o
de etilenglicol en el que R" son idénticos e O/\/ R"
igualesa H
(6]
R”=Ho CHs
Dimetacrilato de tetrametileno en el que R" | (TDMA) 0
son idénticos e iguales a CHs; diacrilato de R"
tetrametileno en el que R" son idénticos e
iguales a H O_(CHZ)“_O\[HLR"
R”=Ho CHj 9]
Dimetacrilato de hexametileno en el que R" 0
son idénticos e iguales a CH3 y diacrilato de R"
hexametileno en el que R" son idénticos e O—(CH,)—0
iguales a H 2/6 R"
¢}
R”=Ho CHs
Dimetacrilato de anhidroeritritol en el que R" 0 O
son idénticos e iguales a CHs y diacrilato de " R"
anhidroeritritol en el que R" son idénticos e R o o)
igualesa H \Z g
@)
R”=Ho CHjs
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Nombre Abreviatura | Estructura
1,4;3,6-dianhidro-p-sorbitol-2,5-dimetacrilato
en el que R" son idénticos e iguales a CHg;
1,4;3,6-dianhidro-p-sorbitol-2,5-diacrilato en el
que R" son idénticos e iguales a H
=Ho CH3
Isopropilen-bis(1,4-fenilen)-dimetacrilato en el
que R" son idénticos e iguales a CHj;
Isopropilen-bis(1,4-fenilen)-diacrilato R" son
idénticos e iguales a H
R’ R
=Ho CHg
Trimetacrilato de 2,2-bis(hidroximetil)butanol | (TRIM)
en el que R" son idénticos e iguales a CH3
(TRIM); triacrilato de 2,2- R"
bis(hidroximetil)butanol R" son idénticos e
igualesa H
O
R"
R”=Ho CH3
Triacrilato de pentaeritritol en el que R" son HO
idénticos e iguales a H; trimetacrilato de
pentaeritritol en el que R" son idénticos e o 0
iguales a CHs3 R" R"
0] O 0o
O)\’/
R"
R”=Ho CHs
Tetraacrilato de pentaeritritol en el que R" son | (PETRA)
idénticos e iguales a H (PETRA); R" R"
tetrametacrilato de pentaeritritol en el que R" o) 0
idénti igual CH \ /
son idénticos e iguales a CH3 3 o
\i O O \7
R" O O R"
R”"=Ho CHs
N,O-bismetacriloil-etanolamina en la que R; | (NOBE) O
es igual a etileno y R" son idénticos e iguales R"
aCH, N—R—O
H C Rll
O

Rc = alquileno (C+-Cs) tal como etileno
R”=Ho CH,
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Nombre Abreviatura | Estructura

N,N*-metilen-bis-acrilamida en la que R; = | (MDAA) @]

CH2> (MDAA); o N,N“-etilen-bis-acrilamida de R" R "
N, N-1,2-etanodiilbis(2-metil-2-propenamida) N/ C\N R
en la que R; = CHy-CHy; N,N-butilen-bis- H H
acrilamida en la que R; = CH-CH2-CH»-CHy;

N,N“hexilen-bis-acrilamida en la que R. = Rc = alquileno (C+-Ce)
CH,-CH»-CH»>-CH,-CH»-CH» R”=Ho CHs

El agente de reticulacion es preferentemente dimetacrilato de hexametileno (o dimetacrilato de 1,6-hexanodiol).

Segun una realizacion especifica de la invencion, la cantidad de masa del agente de reticulacion en la mezcla de
pre-polimerizacién (primera etapa) se encuentra en exceso en comparacion con la cantidad de masa del monémero
de etileno basico que tiene un grupo amina y mondémeros de etileno adicionales si estan presentes.
Preferentemente, la cantidad de agente de reticulacién, como un porcentaje en masa, es mayor o igual al 50 %. Mas
preferentemente, es mayor o igual al 80 %.

Particularmente, la relacion del numero de moles de monémeros de etileno basicos que tienen un grupo amina y
monomeros de etileno adicionales si estan presentes en el nimero de moles de agentes de reticulacion es inferior o
igual a 1/3 (mol/mol), mas particularmente la relacion es inferior a o igual a 1/5.

Segun una realizacion ventajosa de la invencion, las cantidades de molécula de impresion de acidos grasos C14-Cxo
(T), de monémero de etileno basico que tiene un grupo amina y monémero de etileno adicional si esta presente (M) y
de agente de reticulacion (CL) afiadido a la mezcla de pre-polimerizacion se encuentran en una relacion molar
T/M/CL comprendida entre 1: 0,4: 8 y 1: 8: 40, ambos incluidos.

El disolvente porogénico

Los polimeros molecularmente impresos se preparan a partir de un disolvente porogénico que tiene preferentemente
polaridad que i) puede solubilizar la molécula de impresién de acidos grasos C14-Cy y/0 ii) es apta para que dicha
molécula de impresion de acidos grasos C14-Cy interaccione con el polimero molecularmente impreso. "Disolvente
porogénico” se entiende que significa un disolvente que puede crear una red porosa capaz de alimentar las
moléculas de acidos grasos C14-Cyo a las impresiones en el polimero.

El disolvente porogénico también debe favorecer las interacciones molécula de impresion de acidos grasos C14-Coo-
monomero y la estabilidad del complejo formado.

Segun una realizacion preferida, cuando se requiera la solubilizacion de la molécula de impresion en la mezcla de
pre-polimerizacion, el disolvente porogénico se elige de disolventes organicos proticos polares tales como agua,
alcoholes C+-Cg tales como etanol.

Segun ofra realizacion preferida, el disolvente porogénico es un disolvente polar no prético tal como acetonitrilo,
tetrahidrofurano (THF), dialquilformamida (dimetilformamida, dietilformamida), N-metil-2-pirrolidinona (NMP), N-etil-2-
pirrolidinona (NEP), N,N'-dimetilpropilen-urea (DMPU) y sulféxido de dimetilo (DMSO).

Puede usarse una mezcla de disolventes porogénicos.

Preferentemente, el disolvente porogénico usado segun la invencion es un disolvente elegido de disolventes proticos
0 apréticos polares tales como agua, alcoholes C4-Cg tales como etanol, y acetonitrilo, y mezclas de los mismos.

Las moléculas de impresion o de molde:

El objetivo de la invencion es poner a disposicion un polimero molecularmente impreso que capture los acidos
grasos carboxilicos C14-C2 saturados o insaturados, particularmente acido oleico, sobre la superficie del cuero
cabelludo.

Como se ha observado previamente, el "molde” de acidos grasos carboxilicos C14-C20 €s un compuesto que imita al
acido oleico, que produce caspa dentro del polimero molecularmente impreso, de manera que el polimero
molecularmente impreso puede entonces capturar acido oleico cuando se aplica al cuero cabelludo.

Como acidos grasos carboxilicos C14-C2 saturados o insaturados pueden citarse los siguientes: acido miristico
(C14:0), acido miristoleico (C14:1), acido pentadecanoico (C15:0), acido palmitico (C16:0), acido palmitoleico
(C16:1), acido sapiénico (C16:1), acido heptadecanoico (o acido margarico) (C17:0), acido estearico (C18:0), acido
oleico (C18:1), acido araquidico (C20:0), acido eicosenoico (C20:1). Preferentemente, el acido graso es acido oleico.

La polimerizacion es ventajosamente una polimerizacion por radicales libres realizada en presencia de un iniciador
de radicales libres, en particular un iniciador tipo peréxido o azo.
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Segun una realizacion preferida de la invencion, la polimerizacion se realiza en presencia de uno o mas iniciadores
de radicales libres, en particular aquellos que tienen la formula (A) o (B):

R R
R2 R4
(A) (B}

y sus isdbmeros opticos, geomeétricos y las sales de acido de los mismos;

Foérmulas (A) o (B) en las que:

Ra, R', R% R® y R* iguales o diferentes, representan un, atomo de hldrogeno o un grupo alquilo (C4-Csg)
lineal o ramlflcado arllo Cs-C1o tal como fenilo; o incluso R' y R? y/o R® y R* forman junto con los atomos de
carbono que los posee un (hetero)mcloalquno de 3 a 7 miembros, particularmente cicloalquilo (C3-Cs) tal
como ciclohexilo; preferentemente R, R, RZ R® y R*, iguales o diferentes, representan un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C+-Cg) lineal o ramlflcado

X y y, iguales o diferentes, representan un ndmero entero comprendido entre 0 y 6, ambos incluidos,
preferentemente x y y =0;

EA y EA', iguales o diferentes, preferentemente iguales, representan un grupo atrayente de electrones
preferentemente atrayente de electrones mediante el efecto mesomérico -M, tal como ciano, -C(X')-X*Ra,
fosf(on)ato, sulf(on)ato, nitro, o nitroso; mas particularmente EA=EA'=CN;

R y R', iguales o diferentes, preferentemente iguales, representan i) un radical EA o EA' como se define
previamente, o un grupo elegido de ii) alquilo (C+-Cg) lineal o ramificado, iii) arilo Cg-C1o, iv) aril (Ce-Cio)-
alquilo (C4-Cs),

o] |ncluso R con R' y/o R' con R® forman junto con eI atomo de carbono que los lleva un grupo C(X')
siendo R? y R* como se definen previamente o R? y R*, iguales o diferentes, representan un grupo R>-X%-
en el que R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo arilo
(Ce-C10) tal como fenilo;

X, representan un heteroatomo elegido de oxigeno y azufre; preferentemente X representa un atomo de
oxigeno;

y X2, iguales o diferentes, que representan un heteroatomo elegido de oxigeno, azufre y amino N(R"g
S|endo R" un atomo de hldrogeno o un grupo alquilo (C1-Ce) lineal o ramificado; preferentemente X' y X
representan un atomo de oxigeno.

Mas particularmente, el iniciador o iniciadores tienen la formula (A).

Segun una realizacion especifica de la invencion, el iniciador de la polimerizacion por radicales libres es azo-
bisisobutironitrilo (o AIBN).

Segun otra realizacion especifica de la invencion, el iniciador de la polimerizacion por radicales libres es 2,2'-azo-bis-
(2,4-dimetilvaleronitrilo) (o ABDV o VAZO).

Segun otra realizacion especifica de la invencion, el iniciador de la polimerizacion por radicales libres es bis(4-terc-
butilciclohexil)peroxidicarbonato.

Preferentemente, la polimerizacion se realiza a una temperatura comprendida entre 0°C y 80°C, mas
particularmente entre 25 °C y 70 °C.

La polimerizacion también puede realizarse usando ultrasonidos.

La polimerizacion puede realizarse bajo una atmosfera inerte tal como argoén o nitrégeno.

El proceso para preparar el polimero impreso segun la invencién comprende:

una primera etapa de polimerizacion de una mezcla que comprende:
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i) un mondmero de etileno basico que tiene un grupo amina como previamente;

ii) uno o mas agentes de reticulacién que comprenden al menos 2 insaturaciones de etileno polimerizables;
iii) uno o mas disolventes porogénicos;

iv) uno o mas acido(s) graso(s) C14-Ca,

v) opcionalmente un iniciador de radicales libres como se define previamente,

seguido de una segunda etapa de eliminar el acido graso C14-Cy presente en el polimero obtenido de la primera
etapa.

La etapa de eliminacion se realiza lavando el polimero obtenido en la primera etapa con un disolvente de lavado.

El disolvente de lavado puede elegirse de alcoholes Ci-C4, agua, acetonitrilo, tetrahidrofurano (THF),
dialquilformamida (dimetilformamida, dietilformamida), N-metil-2-pirrolidinona (NMP), N-etil-2-pirrolidinona (NEP),
N,N'-dimetilpropilen-urea (DMPU), sulféxido de dimetilo (DMSO), cloroformo, acido acético, amoniaco, dietilamina, y
mezclas de los mismos.

Después del lavado, el polimero impreso ya no contiene el acido graso C14-Ca.

Por tanto, las impresiones vacias permiten que el polimero sea capaz de capturar acido oleico cuando se aplica al
cuero cabelludo.

El polimero molecularmente impreso se caracteriza por mostrar que las impresiones se han formado y evaluar
cuantas hay y como de alta es su afinidad por la molécula diana. Estos resultados pueden completarse estudiando la
morfologia del material (tamafio de particula, forma, porosidad y area superficial especifica). Estos métodos son
conocidos por la persona experta en la materia (véase, por ejemplo, punto 1.7 p. 49 en la tesis doctoral de junio de
2010 por R. Walsh "Development and characterization of MIP". http://repository.wit.ie/1619/1/Development and
characterisation of molecularly imprinted suspension polymers.pdf)

La composicién cosmética segun la invencion es una composicion que se encuentra en un medio fisiolégicamente
aceptable, que es preferentemente un medio dermatolégicamente aceptable, es decir, sin olor o aspecto
desagradable, y que es completamente compatible con la via tépica de administracion.

En el presente caso, si la composicion esta prevista para administracion tdpica, es decir, para administraciéon por
administracion a la superficie del material de queratina en consideraciéon, un medio tal se considera en particular por
ser fisioldgicamente aceptable cuando no produce picor, opresion o rojez inaceptable al usuario.

Un medio fisiolégicamente aceptable es preferentemente un medio cosmética o dermatolégicamente aceptable, es
decir, un medio que no tiene olor o aspecto desagradable, y que es completamente compatible con la via tépica de
administracion.

En el presente caso, si la composicion esta prevista para administracion tépica, es decir, para administracion por
aplicacion a la superficie del material de queratina en consideracion, un medio tal se considera en particular por ser
fisioldgicamente aceptable cuando no produce picor, opresion o rojez inaceptable al usuario.

La composicién cosmética segun la invencion puede ser agua o una mezcla de agua y uno o mas disolventes
organicos o una mezcla de disolventes organicos. "Disolvente organico” se entiende que significa una sustancia
organica que puede disolver o dispersar otra sustancia sin cambiarla quimicamente.

El polimero molecularmente impreso segun la invencion puede estar presente en la composicién cosmética en un
contenido que oscila del 0,1% al 20 % en peso, preferentemente que oscila del 0,1% al 10 % en peso y
preferencialmente que oscila del 0,1 % al 5 % en peso, con respecto al peso total de la composicion.

La composicion segun la invencion puede comprender un agente activo anticaspa adicional, en particular elegido de
acido elagico y éteres del mismo, sales del acido elagico y éteres de las mismas, sales de piritiona, derivados de 1-
hidroxi-2-piridona y (poli)sulfuros de selenio, y también mezclas de los mismos.

El acido elagico, o 2,3,7,8-tetrahidroxi-1-benzopirano[5,4,3-cde]-1-benzopiran-5,10-diona, es una molécula muy
conocida que esta presente en el reino de las plantas. Puede hacerse referencia a Merck Index, 20? edicion (1996),
No. 3588, publicado.

El acido elagico tiene la siguiente formula quimica:
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que comprende cuatro anillos condensados.

El (Los) éter(es) de acido elagico que pueden usarse segun la invencion se eligen preferentemente de los mono-, di-,
tri- o poliéteres obtenidos por eterificacion de uno o mas grupos hidroxilo (uno de los cuatro grupos OH del acido
elagico) del acido elagico a uno o mas o grupos OR, siendo R seleccionado de grupos alquilo C»-Cy, grupos
polioxialquileno, y particularmente grupos polioxietileno y/o polioxipropileno, y grupos derivados de uno o mas mono-
o polisacaridos, por ejemplo, el grupo que tiene la siguiente férmula:

I
H

GH,OH
Wl o He——0 Cl:H2
| \
‘/H H c——0O HC
C C ‘/| \
OH H H
S G c
B o S N G 74
H
H OH OH c—c|;

OH

En el caso de los di-, tri- o poliéteres de acido elagico, los R grupos como se han definido anteriormente pueden ser
iguales o diferentes.

Preferentemente, estos éteres de acido elagico se eligen de acido 3,4-di-O-metilelagico, acido 3,3'-4-tri-O-
metilelagico y acido 3,3'-di-O-metilelagico.

La(s) sal(es) del acido elagico y/o de sus éteres que pueden usarse segun la invencion se eligen preferentemente de
sales de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, tales como la sal de sodio, potasio, calcio y magnesio, la sal
de amonio y las sales de aminas tales como las sales de trietanolamina, monoetanolamina, arginina y lisina.
Preferentemente, la(s) sal(es) de acido elagico y/o de sus éteres que pueden usarse segun la invencion se eligen de
sales de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, en particular las sales de sodio, potasio, calcio o magnesio.

Piritiona es el compuesto 1-hidroxi-2(1H)-piridintiona o 1-6xido de 2-piridinatiol.

Las sales de piritiona que pueden usarse en el alcance de la invencién son, en particular, sales metalicas
monovalentes y sales metalicas divalentes, tales como las sales de sodio, calcio, magnesio, bario, estroncio, cinc,
cadmio, estafio y circonio. Se prefieren particularmente las sales metalicas divalentes y particularmente la sal de cinc
(piritiona de cinc).

Los derivados de 1-hidroxi-2-piridona se eligen preferentemente de compuestos de férmula (A1) o sales de los
mismos:

(‘)H
O _N_ _R1
o |
R4 R2
R3 (A1)

en la que:
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- R1 indica un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 17 atomos de carbono;
un grupo cicloalquilo que tiene 5 a 8 atomos de carbono; un grupo cicloalquil-alquilo, teniendo el grupo
cicloalquilo 5 a 8 atomos de carbono y teniendo el grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; un grupo arilo o
aralquilo, teniendo el grupo arilo de 6 a 30 atomos de carbono y teniendo el grupo alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono; un grupo aril-alquenilo, teniendo el grupo arilo de 6 a 30 atomos de carbono y teniendo el grupo
alquenilo de 2 a 4 atomos de carbono; los grupos cicloalquilo y arilo como se han definido anteriormente pueden
estar sustituidos con uno o mas grupos alquilo que tienen 1 a 4 atomos de carbono o incluso uno o mas grupos
alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono;

- R2indica un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; un grupo alquenilo
que tiene de 2 a 4 atomos de carbono; un atomo de halégeno o un grupo bencilo;

- R3indica un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono o un grupo fenilo; y

- R4 indica un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; un grupo alquenilo
que tiene de 2 a 4 atomos de carbono; un grupo metoximetilo; un atomo de halégeno o un grupo bencilo.

Entre estos compuestos, aquellos que son particularmente preferidos estan constituidos por 1-hidroxi-4-metil-6-
(2,4,4-trimetilpentil)-2-(1H)-piridona y 6-ciclohexil-1-hidroxi-4-metil-2-(1H)-piridona.

Las sales que pueden usarse incluyen las sales de alcanol (Ci-Cs4)-aminas inferiores, tales como sales de
etanolamina y dietanolamina, amina o alquilamina, y también sales con cationes minerales, por ejemplo, sales de
amonio y las sales de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos. Se da preferencia muy particular a la sal de
monoetanolamina de 1-hidroxi-4-metil-6-(2,4,4-trimetilpentil)-2(1H)-piridinona (o piroctona), mas cominmente
denominada piroctona olamina o octopirox.

Entre los (poli)sulfuros de selenio, puede hacerse mencion de disulfuro de selenio y los polisulfuros de selenio de
férmula SeSy en la que x y y son numeros tales que x + y = 8. El disulfuro de selenio esta en forma de un polvo
cuyas particulas generalmente tienen un tamario de particula inferior a 200 um y preferentemente inferior a 25 pm.

Preferentemente, el agente anticaspa se elige de acido elagico, piritiona de cinc, piroctona olamina y disulfuro de
selenio, y también una mezcla de los mismos.

Los agente activos anticaspa adicionales pueden estar presentes en la composicion segun la invenciéon en una
proporcion del 0,001 % al 30 % en peso y preferentemente en una proporcion del 0,5 % al 25 % en peso, con
respecto al peso total de la composicion.

La composicion cosmética segun la invencion contiene un medio fisioldgicamente aceptable.

El término "medio fisioldgicamente aceptable" significa un medio que es compatible con tejidos cutaneos tales como
la piel y el cuero cabelludo.

La composicién segun la invencion puede proporcionarse en cualquier forma de formulacién convencionalmente
usada para una administracion tépica y en particular en forma de geles acuosos o de disoluciones acuosas o
acuosas/alcohdlicas. También pueden proporcionarse, mediante la adicién de una fase grasa o aceitosa, en forma
de dispersiones del tipo locién, de emulsiones con una consistencia liquida o semi-liquida del tipo leche, obtenidas
por dispersion de una fase grasa en una fase acuosa (O/W) o viceversa (W/O), o de suspensiones o emulsiones con
una consistencia blanda, semisdlida o sdélida del tipo crema o gel, o alternativamente de mudltiples emulsiones
(W/O/W o O/W/O), de microemulsiones, de dispersiones vesiculares de tipo idnico y/o no idnico, o de dispersiones
de ceral/fase acuosa. Estas composiciones se preparan segun los métodos usuales.

El medio fisiolégicamente aceptable de la composicion puede consistir mas particularmente en agua vy
opcionalmente en un disolvente organico fisiolégicamente aceptable elegido, por ejemplo, de alcoholes inferiores
que comprenden de 2 a 8 atomos de carbono y en particular de 2 a 6 atomos de carbono, por ejemplo, etanal,
isopropanol, propanol o butanol; polietilenglicoles que contienen de 6 a 80 unidades de 6xido de etileno, y polioles,
por ejemplo, etilenglicol, propilenglicol, isoprenoglicol, butilenglicol, glicerol y sorbitol.

Las composiciones segun la invencion pueden proporcionarse en todas las formas de formulacion
convencionalmente usadas para una administracion tépica y en particular en forma de disoluciones acuosas o
acuosas/alcohdlicas, de emulsiones aceite en agua (O/W), agua en aceite (W/O) o muiltiples (triples: W/O/W o
O/W/Q), de geles acuosos o de dispersiones de una fase grasa en una fase acuosa usando esférulas, siendo posible
que estas esférulas sean nanoparticulas poliméricas, tales como nanoesferas y nanocapsulas, o vesiculas de lipidos
de tipo idnico y/o no iénico (liposomas, niosomas o oleosomas). Estas composiciones se preparan segun los
métodos usuales.

Ademas, las composiciones usadas segun la invencion pueden tener grados variables de fluidez y pueden tener el
aspecto de una crema blanca o coloreada, una pomada, una leche, una locién, un suero, una pasta, una espuma o
un champu.
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La composicion usada segun la invencion comprende adyuvantes cominmente usados en cosméticos, y elegidos
especialmente de agua; aceites; ceras, pigmentos, cargas, colorantes, tensioactivos, emulsionantes; agentes activos
cosmeéticos, agentes protectores de UV, polimeros, espesantes, polimeros formadores de pelicula, conservantes,
fragancias, bactericidas, absorbentes del olor y antioxidantes.

Las cantidades de estos diversos adyuvantes son aquellas convencionalmente usadas en el campo en
consideracion, por ejemplo del 0,01 % al 20 % del peso total de la composicion.

Los ejemplos que siguen ilustran la invencion sin, sin embargo, limitar su alcance.

Ejemplo 1 (de la invencion) y ejemplo 2 (fuera del alcance de la invencién):

Reactivos y disolventes usados:

~ Molde AB HDM Vazo Metanol
(Acido oleico) (anhidro)
Ejemplo 1 MIP (invencion) 28,2 mg 9,5mg 255,6 pl 5,3 mg 5ml
Ejemplo 2 NIP (fuera del alcance de la invencion) 28,2 mg 9,5mg 255,6 pl 5,3 mg 5ml
AB = N-acriloil-p-aminobenzamidina; HDM = dimetacrilato de 1,6-hexanodiol; Vazo = 2,2'-azobis(2,4-

dimetilvaleronitrilo)

Todos los reactivos y disolventes se afiadieron a un matraz de vidrio, que luego se sell6 herméticamente usando un
tapon. La mezcla se desgasificd con nitrdgeno durante 5 min, luego se dispuso en un bafio de agua a 40 °C durante
una noche. Después de la polimerizacion y obtencion del polimero impregnado con acido oleico (excepto aquel del
ejemplo 2 que no esta impregnado), el polimero impregnado se lavo tres veces con 10 ml de la mezcla de
metanol/acido acético (9/1 vol/vol), dos veces con 10 ml de la mezcla de NH3 (100 mM)/MeOH (7/3 vol/vol), una vez
con 10 ml de agua, luego dos veces con 10 ml de metanol. A continuacion, el polimero impreso, asi vaciado de acido
oleico, se secd a vacio durante una noche. Esto dio un polimero con una impresién de acido oleico (Ej de MIP 1) y
un polimero sin una impresion (Ej de NIP 2) en forma de particulas esféricas blancas opacas.

Ejemplos 3, 5, 6 (de la invencidn) y 4 (fuera del alcance de la invencion):

Reactivos y disolventes usados:

Molde AEM Vpy Metacrilato de HDM Vazo ACN
Acido hexilo
oleico
Ejemplo 3 (invencion) 252mg | 16,56 mg 0 79 pl 0,51 ml 10,6 mg | 10 mi
Ejemplo 4 (fuera del alcance 0 16,56 mg 0 79 pl 0,51 ml 10,6 mg | 10 mi
de la invencion)
Ejemplo 5 (invencion) 56,4 mg | 132,4 mg 0 0 1,02 mi 10,6 mg | 10 mi
Ejemplo 6 (invencion) 56,4 mg 0 86 pl 0 1,02 mi 10,6 mg | 10 mi
AEM: metacrilato de 2-aminoetilo; Vpy: 4-vinilpiridina; HDM: dimetacrilato de 1,6-hexanodiol; ACN: acetonitrilo

Todos los reactivos y disolventes se afiadieron a un matraz de vidrio, que luego se sell6 herméticamente usando un
tapon. La mezcla se desgasificod con nitrdgeno durante 5 min, luego se dispuso en un bafio de agua a 40 °C durante
una noche. Después de la polimerizacion y obtencion del polimero impregnado con acido oleico (excepto aquel del
ejemplo 4, que no esta impregnado), el polimero impregnado se lavd dos veces con 10 ml de una mezcla de
metanol/acido acético (9/1 vol/vol), dos veces con 10 ml de una mezcla de acetonitrilo/acido acético (9/1 vol/vol), una
vez con 10 ml de acetonitrilo, luego dos veces con 10 ml de metanol. A continuacion, el polimero impreso, asi
vaciado de acido oleico, se secé a vacio durante una noche. Esto dio un polimero con una impresién de acido oleico
(Ej de MIP 3, 5, 6) y un polimero sin una impresion (Ej de NIP 4) en forma de particulas esféricas blancas opacas.
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Ejemplos 7 y 8:

Reactivos y disolventes usados:

~ Molde AEM Metacrilato de HDM Vazo Perkadox 16 Agua pura
(Acido oleico) hexilo
Ejemplo 7 28,2 mg 16,56 mg 79 ul 0,51 ml 10,6 mg 0 10 ml
(invencion)
Ejemplo 8 28,2 mg 16,56 mg 79 ul 0,51 ml 0 17,9 mg 10 ml
(invencion)
Perkadox 16: Bis(4-terc-butilciclohexil)peroxidicarbonato

Se desoxigend agua pura burbujeando nitrégeno durante 30 minutos. Todos los reactivos y el disolvente se
afiadieron a un matraz de vidrio, que luego se sell6 herméticamente usando un tapon. La mezcla se desgasificd con
nitrégeno durante 5 min, luego se dispuso en un bafio de sonicacién durante cinco horas. Después de la
polimerizacion, los polimeros se lavaron tres veces con 10 ml de una mezcla de metanol/acido acético (9/1 vol/vol),
una vez con 10 ml de agua, luego dos veces con 10 ml de metanol. A continuacion, el polimero impreso, asi vaciado
de acido oleico, se seco a vacio durante una noche. Esto dio un polimero con una impresion de acido oleico (Ej de
MIP 7, 8) en forma de particulas esféricas blancas opacas.

Ejemplo 9:

Reactivos y disolventes usados:

Molde (Acido oleico) AB HDM Vazo Sulféxido de dimetilo

Ejemplo 9 (invencion) 28,2 mg 95mg | 2556l | 53mg 5ml

Todos los reactivos y el disolvente se afiadieron a un matraz de vidrio, que luego se sellé herméticamente usando un
tapon. La mezcla se desgasificd con nitrogeno durante 5 min, luego se dispuso en un bafio de agua a 40 °C durante
una noche. Después de la polimerizacion y obtencidon del polimero impregnado con acido oleico, el polimero
impregnado se lavo tres veces con 10 ml de una mezcla de metanol/acido acético (9/1 vol/vol), dos veces con 10 ml
de una mezcla de NH3 (100 mM)/MeOH (7/3 vol/vol), una vez con 10 ml de agua, luego dos veces con 10 ml de
metanol. A continuacion, el polimero impreso, asi vaciado de acido oleico, se secé a vacio durante una noche. Esto
dio un polimero con una impresién de acido oleico en forma de particulas esféricas blancas opacas.

Ejemplo 10

Prueba de reconocimiento (capacidad del polimero impreso para capturar acido oleico)

Los polimeros con una impresién de acido oleico (MIP) y los polimeros sin una impresion (NIP) obtenidos en los
ejemplos descritos previamente se suspendieron en una disolucion de 5/55/40 de propilenglicol/etanol/agua (en
volumen) segun concentraciones de polimero creciente. Se afadieron concentraciones de polimero creciente a
tubos de polipropileno de 2 ml, y se afiadié [3H]-acido oleico (0,45 nM, 15 nano Curies). El volumen final se ajusté a
1 ml. Los tubos se incubaron durante una noche a temperatura ambiente en un agitador rotatorio. Entonces se
centrifugaron a 16000 g durante 15 min y se tomé una alicuota de sobrenadante de 500 pl y se transfirid a un matraz
de centelleo que contenia 3 ml de liquido de centelleo (referencia 327123 de Fluka). La cantidad de radioligando
libre se ensay6 por un contador de centelleo (Beckman LS-6000 IC). Esta cantidad se compard con la de la
disolucién de [3H]-acido oleico antes de ponerse en contacto con los polimeros. De la diferencia, puede evaluarse la
cantidad de [3H]-acido oleico adsorbida.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

Polimero molecularmente impreso (MIP) del ejemplo 1 (de la invencion) y polimero sin una impresion (NIP)
del ejemplo 2 (fuera del alcance de la invencion)

La Figura 1A mas adelante muestra la variacion de la cantidad de acido oleico adsorbida en funcion de la
concentracion de polimero (MIP del ejemplo 1; NIP del ejemplo 2)

Los resultados obtenidos muestran que el polimero impreso (MIP) del ejemplo 1 (de la invencion) puede reconocer
mejor el acido oleico (mayor cantidad de acido oleico adsorbida) que el polimero no impreso (NIP) del ejemplo 2
(fuera del alcance de la invencion).
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MIP del ejemplo 3 (de la invencion) y NIP del ejemplo 4 (fuera del alcance de la invencién):

La Figura 1B mas adelante muestra el cambio en la cantidad de acido oleico adsorbida en funciéon de la
concentracion de polimero (MIP del ejemplo 3; NIP del ejemplo 4)

Los resultados obtenidos muestran que el polimero impreso (MIP) del ejemplo 3 (de la invencion) puede reconocer
mejor el acido oleico (mayor cantidad de acido oleico adsorbida) que el polimero no impreso (NIP) del ejemplo 4
(fuera del alcance de la invencion).

Ejemplo 11: Champu anticaspa

Se prepara un champu anticaspa que comprende los siguientes ingredientes:

Lauril éter sulfato de sodio (2,2 OE) como disolucion acuosa (Texapon AOS 225 UP de Cognis) 17 g de AM
Cocoilbetaina como una disolucién acuosa (Dehyton AB 30 de Cognis) 2,5gde AM
Monoisopropanolamida acida de coco (Rewomid V 3203 de Goldschmidt) 20g
Polimero molecularmente impreso del ejemplo 1 1 gde AM
Conservantes 119
Fragancia 0,5
Agua c.s.p.100g

Cuando se aplica al pelo y al cuero cabelludo, el champu puede reducir la apariciéon de caspa. Se prepara una
composicion similar con los polimeros de los ejemplos 6 o 9.

Ejemplo 12: Locién anticaspa

Se prepara una locion anticaspa que comprende los siguientes ingredientes:

- Polimero molecularmente impreso del ejemplo 3 5gde MA

- Conservantes c.s.p.

- Agua c.s.p.100g
Cuando se aplica al pelo y al cuero cabelludo, la locion puede reducir la aparicion de caspa.

Se prepara una composicion similar con los polimeros de los ejemplos 5, 7 u 8.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso de preparacion de un polimero molecularmente impreso que comprende una primera etapa de
polimerizaciéon de una mezcla que comprende:

i) uno o0 mas mondmero(s) de etileno basico(s) que tienen un grupo amina;

ii) uno o mas agente(s) de reticulacién que comprenden al menos 2 insaturaciones de etileno polimerizables;
i) uno o mas disolvente(s) pirogeno(s);

iv) uno o mas acido(s) graso(s) C14-Cx,

seguido de una segunda etapa de eliminar el acido graso C14-Cy presente en el polimero obtenido de la primera
etapa.

2. Proceso segun la reivindicacion precedente, caracterizado por que el monémero de etileno basico que comprende
un grupo amina se elige de:

- (met)acrilatos y (met)acrilamidas que tienen un grupo amina que tiene la formula (1):
R1

H,C

en la que R¢ indica H o metilo, X indica O o NH, R indica un grupo alquileno C4-C4 divalente,

Z indica un grupo -NR2R3 0 -N+R2R3R4, indicando X™ Rz, R3 y Rs independientemente entre si H o un alquilo C+-
Cs,

siendo X un anioén elegido de haluros, sulfato de alquilo (C2-Cs), fosfatos, sulfonatos de alquilo (C2-Cs) o alquil
(C2-Ce)-arilo (Cs-C1), aniones acetato, aniones lactato;

- N-(met)acriloil-p-aminobenzamidina que tiene la formula (I1):

R,
HZC:< NR',
C—N
// H =Y
o NR',R', "

en la que Ry indica H o metilo, y R'2, R'3, R'4 indican, independientemente entre si, H o un grupo alquilo C4-Cy;

- estirilamidinas que tienen la férmula (l11):

: NR;
4 NReR, ()

en la que Rs, Rs, Ry indican, independientemente entre si, H o un grupo alquilo C4-Cg;
- aminoestirenos que tienen la formula (1V):

Zl

ud
(V)
en la que Z' indica un grupo -NRgRg 0 -N+RgRgR19 X
Rs, Re ¥ R1p indican, independientemente entre si, H o un alquilo C+-Cy;

siendo X" un anion elegido de haluros o sulfato de alquilo (C2-Cs), fosfatos, sulfonatos de alquilo (C2-Ce) o alquil
(C2-Ce)-arilo (Cs-C1p), aniones acetato, aniones lactato;
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W indica un grupo R" o OR", siendo R" un grupo alquilo C1-Cy;

siendo n un numero entero iguala 0, 1 0 2;

- vinilpiridinas que tienen la férmula (V):

Va

v

en la que Y indica un grupo R" o OR™, siendo R™ un grupo alquilo C+-Cy;

siendo mn un ndmero entero igual a 0, 1 0 2.

3. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el monémero de etileno basico que
tiene un grupo amina es N-acriloil-p-aminobenzamidina o metacrilato de 2-aminoetilo.

4. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que dicha mezcla comprende uno o
mas monomeros de etileno neutros adicionales elegidos de (met)acrilamida, (met)acrilatos de alquilo C+-Cs,
(met)acrilatos de hidroxialquilo C+-Cs, acrilonitrilo, estireno, alquil (C1-Cs)estirenos, 1-alil-(tio)urea, vinilpirrolidona.

5. Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el agente de
reticulacion que comprende al menos 2 insaturaciones de etileno polimerizables se elige de monémeros que tienen
la siguiente féormula (C3) o (C4):

en la que que:

A es un fenilo opcionalmente sustituido con -COOH,;

R®, iguales o diferentes, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado,
preferentemente C1-Cs tal como metilo;

X' y X2, iguales o diferentes, son como se definen previamente; preferentemente X'=0o0 NH, y X2 = O;y
mas particularmente X' = X?= un atomo de oxigeno, o incluso X' forma un enlace;

W representa: i) tanto un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros tal como piridinilo como un grupo
heterocicloalquilo de 5 a 8 miembros que comprende al menos un atomo de oxigeno tal como
tetrahidrofurilo, piperazinilo o hexahidrofuro[3,2-b]furanilo, ii) o un grupo *-A—(CR9R1°)X-A* cuando w es 2,
con A como se define previamente, representando R® y Rm, iguales o diferentes, un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo (C4-Cs) tal como metilo, x representa un ndmero entero comprendido entre 0 y 10 ambos
incluidos, preferentemente x = 1 y * representa el punto de unién a los grupos -X'-C(X?)-C(=CH.)-R?; iii) o
una cadena basada en hidrocarburo polivalente lineal o ramificada, preferentemente di o trivalente,
saturada o insaturada, preferentemente saturada, que comprende de 1 a 20 atomos de carbono
opcionalmente sustituida con un grupo hidroxilo o con un grupo fenilo;

n representa un numero entero comprendido entre 0 y 5 ambos incluidos; mas particularmente entre 0 y 3,
tal comon=0o0 1;

u y w representan un nimero entero comprendido entre 2 y 10 ambos incluidos, mas particularmente entre
2y5,talcomou=2yw=203.

6. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el agente de reticulacion que
comprende al menos 2 insaturaciones de etileno polimerizables se elige de:
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Nombre

Estructura

Estireno/divinilbenceno

ava

Diisopropilbenceno

1,3-fenilendiacrilamida;
fenilendiacrilamida

1,4-

Rasal

N,N*-1,3-fenilenbis(2-metil-2-propenamida);
N,N*-1,4-fenilenbis(2-metil-2-propenamida)

Acido 3,5-bisacrilamido-benzoico en el que R"
son idénticos e iguales a H; y acido 3,5-
bismetilacrilamido-benzoico en el que R" son
idénticos e iguales a CHj3

H H
e
R" R"
H H

0 O
0] OH
R”=H o CHs
2 ,6-bisacriloilamidopiridina en la que R" son R" R"
idénticos e iguales a H; 2,6- H H
bismetilacriloilamidopiridina en la que R" son N._N_N
idénticos e iguales a CHj3
o | o
R”=H o CH3
1,4-diacriloilpiperazina en la que R" son R" R"
idénticos e iguales a H; 1,4-
dimetilacriloilpiperazina en la que R" son N/ \
idénticos e iguales a CHj3 \ ,N
0] O
R"=Ho CH;
Dimetacrilato de etilenglicol en el que R" son (0]
idénticos e iguales a CH3 (EGDMA); diacrilato R" o
de etilenglicol en el que R" son idénticos e O/\/ R"
igualesa H
(6]
R”=Ho CHs
Dimetacrilato de tetrametileno en el que R" 0]
son idénticos e iguales a CHs; diacrilato de "
tetrametileno en el que R" son idénticos e R . -
iguales a H O (CH2)4 O R"
R”=Ho CHj 9]
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Nombre Estructura

Dimetacrilato de hexametileno en el que R"

O
son idénticos e iguales a CH3 y diacrilato de R"
hexametileno en el que R" son idénticos e O—(CH,)—0
iguales a H 26 R"
¢

R”=Ho CHs

Dimetacrilato de anhidroeritritol en el que R"

o) O
son idénticos e iguales a CHs y diacrilato de " R"
anhidroeritritol en el que R" son idénticos e R o o)
igualesa H \Z g
O

R”=H o CHs
1,4;3,6-dianhidro-p-sorbitol-2,5-dimetacrilato
en el que R" son idénticos e iguales a CHs;
1,4;3,6-dianhidro-p-sorbitol-2,5-diacrilato en el
que R" son idénticos e iguales a H
=Ho CH3

Isopropilen-bis(1,4-fenilen)-dimetacrilato en el
que R" son idénticos e iguales a CHj;

Isopropilen-bis(1,4-fenilen)-diacrilato R" son )HT
idénticos e iguales a H

RY R"

—HOCHs

Trimetacrilato de 2,2-bis(hidroximetil)butanol
en el que R" son idénticos e iguales a CH3
(TRIM); triacrilato de 2,2-

bis(hidroximetil)butanol R" son idénticos e
igualesa H

O

R”=Ho CHs;

Triacrilato de pentaeritritol en el que R" son HO

idénticos e iguales a H; trimetacrilato de

pentaeritritol en el que R" son idénticos e o 0

iguales a CHs3 R" R"
0] O 0]

O

R”"=Ho CHs
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Nombre Estructura
Tetraacrilato de pentaeritritol en el que R" son
idénticos e iguales a H (PETRA); R"
tetrametacrilato de pentaeritritol en el que R"
son idénticos e iguales a CH
9 : 0 o)
\i O O \7
R"
R" = H o CHs
N,O-bismetacriloil-etanolamina en la que R (@)
es igual a etileno y R" son idénticos e iguales R"
a CHs N—R—O
H C Rll
O

Rc = alquileno (C+-Cs) tal como etileno
R”=H o CH,

N,N*-metilen-bis-acrilamida en la que R; =
CH2 (MDAA); o N,N“-etilen-bis-acrilamida de "
N, N-1,2-etanodiilbis(2-metil-2-propenamida) R
en la que R; = CHy-CHy; N,N-butilen-bis-

acrilamida en la que Rc = CH-CH2-CH,-CHy;

N,N"-hexilen-bis-acrilamida en la que R; = = alquileno (C+-Ce)
CH,-CH»-CH»>-CH,-CH»-CH» R” =Ho CHs

7. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que las cantidades de acido graso Cis-
C20 (T), de mondmero de etileno basico que tiene un grupo amina y monémero de etileno adicional si esta presente
(M) y de agente de reticulacion (CL) ahadidas a la mezcla de pre-polimerizacion se encuentran en una relacion molar
de T/M/CL comprendida entre 1: 0,4: 8 y 1: 8: 40, ambos incluidos.

8. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el disolvente porogénico se elige
de agua, alcoholes C1-Cg, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, dietilformamida, N-metil-2-pirrolidinona, N-
etil-2-pirrolidinona, N,N'-dimetilpropileno-urea, sulféxido de dimetilo, y mezclas de los mismos.

9. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el acido graso C14-Cy €s acido
oleico.

10. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la polimerizacion es una
polimerizacién por radicales libres realizada en presencia de un iniciador de radicales libres.

11. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la polimerizacion se realiza a una
temperatura comprendida entre 0 °C y 80 °C, mas particularmente entre 25 °C y 70 °C.

12. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la etapa de eliminar el acido
graso se realiza lavando el polimero obtenido en la primera etapa con un disolvente de lavado elegido de alcoholes
C1-C4, agua, acetonitrilo, tetrahidrofurano (THF), dialquilformamida (dimetilformamida, dietilformamida), N-metil-2-
pirrolidinona (NMP), N-etil-2-pirrolidinona (NEP), N,N'-dimetilpropilen-urea (DMPU), sulféxido de dimetilo (DMSO),
cloroformo, acido acético, amoniaco, dietilamina, y mezclas de los mismos.

13. Polimero molecularmente impreso que puede obtenerse segun el proceso de preparacion segun una cualquiera
de las reivindicaciones precedentes.

14. Composicién cosmética que comprende, en un medio fisiologicamente aceptable, un polimero molecularmente
impreso segun la reivindicacion 13.

15. Proceso no terapéutico cosmético para prevenir y/o tratar caspa del cuero cabelludo, en particular aquella que se
produce por levaduras del género Malassezia, caracterizado por que comprende la aplicacion de un polimero
impreso segun la reivindicacion 13 o una composicion cosmética que lo comprende, al cuero cabelludo.

16. Uso no terapéutico cosmético de un polimero impreso segun la reivindicacion 13 como agente activo para
prevenir y/o tratar caspa del cuero cabelludo.
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