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DESCRIPCION

Alquilamidotiazoles, preparaciones cosméticas o dermatoldgicas que los contienen y su uso para la lucha contra y la
profilaxis de la pigmentacion indeseada de la piel

La presente invencién se refiere a nuevos alquilamidotiazoles, a preparaciones cosméticas o dermatolégicas con un
contenido de uno o varios de tales alquilamidotiazoles y al uso de tales alquilamidotiazoles o preparaciones que
contienen tales alquilamidotiazoles para la lucha contra y la profilaxis de la pigmentacién indeseada de la piel.

Los melanocitos son responsables de la pigmentacién de la piel, que pueden encontrarse en la capa mas baja de la
epidermis, el estrato basal, junto con las células basales como células formadoras del pigmento (que se producen
dependiendo del tipo de piel o bien de manera aislada o sin embargo de manera mas o menos acumulada).

Los melanocitos contienen como organulos celulares caracteristicos melanosomas, en los que se forma la melanina.
Entre otras cosas con la excitacion mediante radiacién UV se forma melanina de manera reforzada. Esta se
transporta a través de las capas vivas de la epidermis (queratinocitos) después de todo a la capa coérnea
(corneocitos) y produce un color de la piel de pardusco a negro-marrén mas o menos marcado.

La melanina se forma como etapa final de un proceso oxidativo, en el que tirosina con accion conjunta de la enzima
tirosinasa a través de varios productos intermedios se transforma en las eumelaninas de marrones a negro-
marrones (DHICA-melanina y DHI-melanina) o con la participacion de compuestos que contienen azufre se
transforma en la feomelanina rojiza. DHICA-melanina y DHI-melanina se producen a través de los productos
intermedios comunes dopaquinona y dopacroma. Esta ultima se convierte, parcialmente con participacién de otras
enzimas, o bien en acido indol-5,6-quinon-carboxilico o en indol-5,6-quinona, de lo que se producen las dos
eumelaninas mencionadas.

La produccion de feomelanina transcurre entre otros a través de los productos intermedios dopaquinona y
cisteinildopa. Se controla la expresion de las enzimas que sintetizan melanina mediante un factor de transcripciéon
especifico (factor de transcripcion asociado a microftalmia, microphthalmia-associated transcription factor, MITF).
Ademas de los procesos enzimaticos descritos de la sintesis de melanina son importantes en los melanosomas aun
otras proteinas para la melanogénesis. Un papel importante parece corresponder en este caso a la denominada p-
proteina, siendo confusa aun la funcién exacta.

Ademas del proceso descrito anteriormente de la sintesis de melanina en los melanocitos, es decisivamente
importante en la pigmentacion de la piel también la transferencia de los melanosomas, su permanencia en la
epidermis asi como su degradacién y la degradacion de la melanina. Pudo mostrarse que para el transporte de los
melanosomas desde los melanocitos hacia los queratinocitos es importante el receptor PAR-2 (M. Seiberg et al.,
2000, J. Cell. Sci., 113:3093-101).

Ademas, el tamaiio y la forma de los melanosomas tienen influencia sobre sus propiedades de dispersiéon de luz y
por consiguiente el aspecto de color de la piel. Asi, en negroafricanos se encuentran melanosomas intensamente
grandes esferoidales, que se encuentran individualmente, mientras que en el caso caucasianos se encuentran
melanosomas mas bien mas pequefios, que se encuentran en grupos.

Los problemas con la hiperpigmentacion de la piel tienen diversos origenes o son efectos secundarios de muchos
procesos biolégicos, por ejemplo radiacion UV (por ejemplo pecas, efélides), disposicion genética, falta de
pigmentacion de la piel durante la curacion de heridas o cicatrizacion (hiperpigmentacion postinflamatoria) o del
envejecimiento de la piel (por ejemplo Lentigines seniles).

Tras reacciones inflamatorias reacciona el sistema de pigmentacién de la piel con reacciones parcialmente
opuestas. Pueden producirse tanto hiperpigmentaciones como también hipopigmentaciones postinflamatorias. Las
hipomelanosis postinflamatorias se producen, entre otras cosas, con frecuencia en asociacion con la atopia, lupus
eritematoso y psoriasis. Las distintas formas de reaccién del sistema de pigmentacion de la piel humana como
consecuencia de los acontecimientos inflamatorios se entienden solo de manera muy incompleta.

Los problemas con la hiperpigmentacion postinflamatoria se producen con frecuencia en tipos de piel mas oscura.
En particular en personas de color macho se conoce el problema de la Pseudofollikulitis barbae, que va
acompafiado con una falta de pigmentacidon cosméticamente indeseada o arrastra esta. También formas de
melasma, que se producen en particular en mujeres de pertenencia asiatica en el rostro y en la zona del escote, asi
como distintas formas de la pigmentacion irregular de la piel pertenecen a las hiperpigmentaciones postinflamatorias.
Ademas, se consideran también las ojeras oscuras una forma de hiperpigmentaciones postinflamatorias,
transcurriendo la inflamacion subyacente en la mayoria de los casos de manera subclinica.

En muchos casos se intensifica aun la falta de pigmentacion postinflamatoria de este tipo mediante la accion de la
luz solar (luz UV), sin que se produzca una inflamacién inducida por UV (quemadura solar).
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Se conocen principios activos y preparaciones que contrarrestan la pigmentacion de la piel. En el uso practico son
esencialmente preparados a base de hidroquinona, que sin embargo por una parte muestran su accién solo tras
aplicacion de varias semanas, siendo dudosa su aplicacion demasiado larga por otra parte por motivos toxicolégicos.
Por Albert Kligman et al. se desarrollé6 una denominada “triférmula”, que representa una combinacion del 0,1 % de
tretinoina, el 5,0 % de hidroquinona, el 0,1 % de dexametasona (A. Kligman, 1975, Arch. Dermatol., 111:40-48). Sin
embargo, es también esta formulacion muy discutida debido a posibles modificaciones irreversibles en el sistema de
pigmentacion de la piel.

Ademas, se usan procedimientos que pelan la piel (“peelings” quimicos y mecanicos), que arrastran sin embargo
con frecuencia reacciones inflamatorias y debido a las hiperpigmentaciones postinflamatorias que se producen tras
esto pueden conducir incluso a pigmentaciéon mas intensa en lugar de reducida. Todos estos procedimientos
habituales, que se usan también para el tratamiento de hiperpigmentaciones postinflamatorias, se caracterizan por
efectos secundarios drasticos.

Ademas, se conocen otras sustancias diversas para las que se describe una actividad de aclaramiento de la piel.
Entre otros pueden mencionarse en este caso acido hexadecen-1,16-dicarboxilico, acido de Kojic y derivados,
arbutina, acido ascérbico y derivados, flavonoides, acido elagico y derivados, acido tranexamico y distintos derivados
de resorcinol, tal como por ejemplo 4-n-butilresorcina, 4-n-hexilresorcina y 4-(1-feniletil)benceno-1,3-diol.

J.M. Ready describe en una publicacién (Bioorganic & Medicinal Chemistry Letter 17 (2007) 6871-6875) la accion de
derivados de tiazol sustituidos entre otros para la inhibicién de la tirosinasa de champifién.

En la solicitud de patente de la empresa Shiseido (documento WO 2009099195) se describen tiazolaminas
sustituidas o hidrotiazolaminas para el aclaramiento de la piel.

Las sustancias descritas en el estado de la técnica mencionado anteriormente se identifican por una actividad
moderada y/o una mala estabilidad galénica.

Las ojeras pueden producirse igualmente como consecuencia de una alteracion de la pigmentacion, apareciendo
éstas ademas también como reaccion al estrés general, tal como por ejemplo dormir poco o sencillamente mediante
la fatiga excesiva de los ojos. En personas mas jévenes desaparecen los sintomas de nuevo tras reposo nocturno
suficiente, sin embargo durante espacios de tiempo mas largos puede volverse crénico el estado y volverse muy
perturbador para las personas afectadas. También contra tales fendmenos de la piel faltan principios activos
suficientemente prometedores y posibilidades de tratamiento.

Por tanto, era objetivo de la siguiente invencién proporcionar un remedio para el estado de la técnica desventajoso.
La solucién para los objetivos en los que se basa la invencién consiste en alquilamidotiazoles, caracterizados por
que presentan una de las siguientes estructuras

HO. OH

N-(4-(2,4-dihidroxifeni|)tiazbl-2-i|)pivalamida

\@E?\I/ﬂ

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)isobutiramida
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HO. OH

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)butiramida

HO. OH

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)heptanamida

HO. OH
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N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-6-hidroxihexanamida
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N-(4-(2,4-dihidroxifeniltiazol-2-il)-3-hidroxipropanamida
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N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-2-metoxiacetamida
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N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)acetamida
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N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-4-(hidroximetil)ciclohexanocarboxamida

o

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)ciclohexanocarboxamida

o==0
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HO oH OH

N
| \>—NH
S
o)
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-2-(4-(hidroximetil )fenil)acetamida
Los tiazoles mencionados pueden encontrarse tanto como base libre como también como sal: por ejemplo como
fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, carbonato, ascorbato, acetato o fosfato. En especial como sales de

halégeno, tal como por ejemplo cloruro y bromuro.

Ademas, una realizacion ventajosa de la presente invencion consiste en preparaciones cosméticas o dermatoldgicas
con un contenido eficaz de uno o varios alquilamidotiazoles mencionados anteriormente.

De acuerdo con la invencidon es ademas el uso de los alquilamidotiazoles mencionados anteriormente para el
tratamiento y/o la profilaxis de la pigmentacion indeseada de la piel.

A este respecto pueden realizarse el tratamiento y/o la profilaxis de la pigmentacién indeseada de la piel tanto en el
contexto cosmético como en el farmacéutico.

A este respecto se entiende el tratamiento farmacéutico (o dermatoldgico) preferentemente en caso de estados
patolégicos de la piel, frente a lo cual el tratamiento cosmético y/o la profilaxis de la pigmentacion indeseada de la
piel se refiere preferentemente a la piel sana.

Sorprendentemente pudo mostrarse que los alquilamidotiazoles de acuerdo con la invencién en comparacion con los
correspondientes alquilaminotiazoles presentan una estabilidad galénica mas alta y/o un aumento de la actividad.

Véase la tabla 1y la tabla 2.

Descripcion del procedimiento de los estudios de estabilidad:

Las aminas y amidas se disolvieron para la incorporacién en las formulaciones en butilenglicol (eventualmente con
calentamiento) y antes de la 12 homogeneizacion se afiadieron a aprox. 65 °C a la emulsiéon. Todos los principios
activos se incorporaron en las mezclas de reaccion de ensayo en una concentracion del 0,1 %.

La emulsion se introdujo para los ensayos de almacenamiento en viales de vidrio de 20 ml y se almacend en
distintas condiciones estandares (temperatura ambiente, luz y 40 °C).

Para los estudios de estabilidad se sometieron a estudio de manera analitica las muestras almacenadas tras 14
dias.

Analitica/recuperacion:
Las muestras que van a medirse se extrajeron en una mezcla de metanol/agua [70:30] y se determinaron por medio

de HPLC-DAD. La determinacion se realizé por medio de calibracién estandar externa [parte de referencia]. La
evaluacion se realizé a 296 nm.

Aparato:

HPLC: Agilent 1100
Columna: Phenomenex Synergi MAX-RP, 50 x 2 mm d.i. [2,5 um]
Disolvente: gradiente de acetonitrilo/agua con el 0,1 % de acido fosférico

Velocidad de flujo: 0,3 ml/min

Gradiente: Tiempo [min] H20 [%] 0,1% H3PO4 MeCN [%]
0,0 90,0 10,0
10,0 10,0 90,0
12,0 10,0 90,0
13,0 90,0 10,0
20,0 90,0 10,0
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Volumen de inyeccion: 3
Como referencia sirvieron las materias primas usadas en cada caso.

Tabla 1:

Muestra de prueba Recuperacion [%]
férmula 1 - con N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-isobutiramida 100 amida
férmula 2 - con 4-(2-isopropilamino)tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 70 amina
férmula 3 - con 4-(2-(terc-butilamino)tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 93 amina
férmula 4 - con N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-pivalamida 100 amida
formula 5 - con N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-butiramida 100 amida
férmula 6 - con 4-(2-propilamino)tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 84 amina
férmula 7 - con N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-ciclohexanocarboxamida 929 amida
férmula 8 - con 4-(2-(ciclohexilamino)tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 90 amina
férmula 9 - con N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-heptanamida 100 amida
férmula 10 - con 4-(2-(hexilamino)tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 86 amina

Descripcion del procedimiento de los estudios de actividad:

La actividad de los tiazoles se probd con un ensayo de enzimas, en el que se midié la conversidon de L-DOPA en L-
dopaquinona mediante una tirosinasa humana. En este procedimiento conocido por la bibliografia (Winder, A.J. and
Harris, H., New assays for the tyrosine hydroxylase and dopa oxidase activities of tyrosinase. Eur. J. Biochem.
(1991), 198, 317-26) se hace reaccionar el producto de reaccién L-dopaquinona con MBTH (3-metil-2-benzotiazolin-
hidrazona) para dar una sustancia de color rosa, se midié su aumento durante el tiempo mediante absorciéon a 490
nm. En la tabla uno estan representados a modo de ejemplo datos de actividad para algunas de las sustancias
reivindicadas. A partir de esto puede concluirse que las sustancias de acuerdo con la invencién son sustancias que

inhiben la pigmentacién extraordinariamente eficaces.

Tabla 2: Inhibicion de la actividad tirosinasa mediante tiazoles

Sustancia Inhibicién (% de Concentracion
control)

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-isobutiramida 94 10 pg/ml
4-(2-isopropilamino)tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 91 10 pg/ml
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-heptanamida 66 10 pg/ml
4-(2-(hexilamino)tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 41 10 pg/ml
4-(2-(terc-butilamino)tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 62 10 pg/ml
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-pivalamida 96 10 pg/ml
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-butiramida 95 10 pg/ml
4-(2-propilamino)tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 88 10 pg/ml
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-ciclohexanocarboxamida 92 10 pg/ml
4-(2-(ciclohexilamino)tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 70 10 pg/ml
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-4- 94 10 pg/ml
(hidroximetil)ciclohexanocarboxamida

4-(2-((4-(hidroximetil)-fenil)amino)-tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 93 10 pg/ml
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-2-(4-(hidroximetil)fenil)acetamida 88 10 pg/ml
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Instrucciones de sintesis de alquilamidotiazoles seleccionados a modo de ejemplo:

2-Bromo-2’,4’-bis-metoxicarboniloxi-acetofenona:

HO OH cuant. PGO OPG Br PGO OoPG
2 i
THF CHCl, 5
70 % r
o) o ’ O
PG = COOCH,

Mitchell, David; Doecke, Christopher W.; Hay, Lynne A.; Koenig, Thomas M.; Wirth, David D. Tetrahedron
Letters,1995

Una solucién de 60 g (369 mmol) de 2,4-dihidroxiacetofenona y 186 ml de trietilamina en 900 ml de tetrahidrofurano
se enfri6 hasta 0 °C y se afiadieron gota a gota lentamente 93 ml de cloroformiato de metilo en 400 ml de
tetrahidrofurano. Se forma un precipitado blanco. Tras agitacién durante 3 horas a temperatura ambiente se finaliza
la reaccién (control DC). El precipitado se separd por filtracion con succion y se lavé con tetrahidrofurano en
abundancia. El filtrado se evapord en un rotavapor hasta sequedad, se suspendié en acetato de etilo, se lavd con
HCI 1 N y soluciéon de NaCl (sat.) y se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré6 del sulfato de magnesio y se
concentro el acetato de etilo en un rotavapor. Se obtuvieron 105 g de 2,4-bis-metoxicarboniloxi-acetofenona. RMN-

H (DMSO-Dg): 8,05 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,36 (s, 1H), 3,86 (d, 6H). El producto se uso sin purificacién adicional. A
la solucion de 105 g de 2,4-bis-metoxicarboniloxi-acetofenona en cloroformo (1000 ml) se afadieron gota a gota 63 g
(392 mmol) de bromo en 450 ml de cloroformo en el plazo de 3 h. Después se agito la reaccién aun durante 15 min a
temperatura ambiente. Se evapordé en un rotavapor el disolvente. El residuo se mezclé mediante agitacion en
acetato de etilo/n-hexano, el precipitado producido se separé por filtracién con succion. La recrlstallzaC|on en acetato
de etilo/n-hexano proporcioné 100 g de 2-bromo-2’,4’-bis-metoxicarboniloxi-acetofenona. RMN- H (DMSO-De):
8,11(d, 1H), 7,42 (m, 2H), 4,87 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,85 (s, 3H) ppm; p.f. 73-74 °C.

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-pivalamida:

o)

>rlk0| + j]\ Tolueno )]\
H2N NH2 120°C

‘ HO OH
PGO OPG ¥ 9 1. NaHCO,, EtOH o)

_ . .
+ 4 N)LN)I>’/ > ' N
2 2. NaOH/EtOH/H,0 = 5 7<
B H 2 N N
r , \ s> H

Se dispusieron 126 g (1,66 mmol) de tiourea en tolueno (1000 ml) y se afiadieron gota a gota 100 g (829 mmol) de
cloruro de pivaloilo. La solucion de reaccion se llevé a ebullicion durante 3 horas bajo reflujo, produciéndose 2 fases.
La fase superior se separd por decantacion y se enfrid. Las agujas incoloras precipitadas se separaron por filtracion
con succioén y se lavaron con ciclohexano y se secaron a vacio. Rendimiento: 64 g. RMN-"H (DMSO-Ds): 10,27 (s, 1
H), 9,74 (s, 1 H), 9,40 (s, 1 H), 1,19 (s, 9H) ppm.

(o}

Se llevaron a ebullicion 107,7 g (310 mmol) de 2-bromo-2’,4’-bis-metoxicarboniloxi-acetofenona con 49,7 g (13,6
mmol) de N-pivaloiltiourea y 39,2 g (466 mmol) de NaHCO3 en 1,2 | de etanol bajo reflujo durante 0,5 h. La solucion
de reaccién se enfrid y se mezclé con 50,6 g (1,27 mol) de NaOH en 250 ml de agua. Tras agitar durante 30 min a
temperatura ambiente se suspendié la soluciéon de reaccion con 300 ml de agua y se neutralizé con HCI 2 N. EI
precipitado producido se separé por filtracion y se recristalizdé en etanol/agua. Se obtuvieron 80 g de tiazol. RMN- 'H
(DMSO-Ds): 11,77 (sa, 1 H), 11,02 (sa, 1 H), 9,47 (sa, 2H), 7,65 (d, 1H), 7,39 (s, 1 H), 6,30 (s, 1 H), 6,28 (d, 1 H),
1,27 (s, 9H) ppm; p.f. 257-259 °C.
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N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-isobutiramida:
S 0 S
Q + /U\ . Tolueno JJ\
e 3
\HJ\CI H,N™ “NH, 120°C H NH,

S § o HO OH
ree oFe /U\ 1. NaHCO,, EtOH o}
REEENTR N — N
Br ? H 2. NaOH/EtOH/H,0 ‘

>
S

o

2

Se dispusieron 114 g (1,5 mol) de tiourea en tolueno (800 ml) y se afiadieron gota a gota 80 g (0,75 mol) de cloruro
de isobutirilo. La solucidon de reaccion se llevo a ebullicion durante 3 horas bajo reflujo, produciéndose 2 fases. La
fase superior se separd por decantacion y se enfrié. Los cristales blancos preC|p|tados se separaron por filtracion
con succion y se lavaron con tolueno y se secaron a vacio. Rendimiento: 62 g. RMN- 'H (DMSO-Ds): 11,03 (sa, 1 H),
9,66 (sa, 1 H), 9,35 (sa, 1 H), 2,72 (m, 1 H),1,03 (2, 6H) ppm;

Se llevaron a ebullicion 89 g (260 mmol) de 2-bromo-2’,4’-bis-metoxicarboniloxi-acetofenona con 37,5 g (260 mmol)
de N-isobutiriltiourea y 32 g (380 mmol) de NaHCO3; en 1000 ml de etanol bajo reflujo durante 0,5 h. La solucion de
reaccion se enfrio y se mezclé con 41 g (0,93 mol) de NaOH en 250 ml de agua. Tras agitar durante 30 min a
temperatura ambiente se suspendi6 la solucién de reacciéon con 300 ml de agua y se ajusté con HCI 2 N hasta pH=3.
EI precipitado producido se separd por filtracion y se recristalizé en etanol/agua. Se obtuvieron 56 g de tiazol. RMN-
'H (DMSO-Ds): 12,16 (sa, 1 H), 10,88 (sa, 1H), 9,47 (sa, 1 H), 7,65 (m, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 6,32 (m, 2H), 2,75 (m, 1
H), 1,14 (d, 6H) ppm. p.f.: 243-245 °C.

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-butiramida:

(0] S
/\/u\ Tolens /\)J\ /u\
—eee
'NHz 120°C N° NH,
s 0 HO OH
1. NaHCO,, EtOH )
N ; N w
H 2. NaOH/EtOH/H,0 NN
| s> H

Se dispusieron 143 g (1,88 mol) de tiourea en tolueno (1000 ml) y se afadieron gota a gota 100 g (0,93 mol) de
cloruro de n-butirilo. La solucion de reaccion se llevé a ebullicion durante 3 horas bajo reflujo, produciéndose 2 fases.
La fase superior se separd por decantacién y se enfrid. Los cristales ligeramente amarillentos precipitados se
separaron por filtracion con succién y se lavaron con tolueno y se secaron a vacio. Rendimiento: 88 g. RMN- H
(DMSO-Dg): 11,03 (sa, 1H), 9,65 (sa, 1 H), 9,33 (sa,1H), 2,33 (t, 2H), 1,53 (m, 2H), 0,86 (t, 3H) ppm; p.f.: 115-188 °C

Se llevaron a ebullicién 92 g (265 mmol) de 2-bromo-2’,4’-bis-metoxicarboniloxi-acetofenona con 38,75 g (265 mmol)

de N-butiriltiourea y 34 g (397 mmol) de NaHCO3; en 900 ml de etanol bajo reflujo durante 0,5 h. La solucién de

reaccion se enfrio y se mezclé con 37 g (0,93 mol) de NaOH en 300 ml de agua. Tras agitar durante 30 min a

temperatura ambiente se suspendié la soluciéon de reaccion con 300 ml de agua y se neutralizé con HCI 2 N. EI

precipitado producido se separ6 por filtracion y se recristalizé en etanol/agua. Se obtuvieron 67 g de tiazol. RMN- 'H

(DMSO De): 12,18 (sa, 1H), 10,89 (sa, 1H), 9,48 (sa, 1H), 7,65 (1 arom. H), 7,40 (s, 1 H), 6,31 (2 arom. H), 2,43 (t,
2H), 1,64 (m, 2H), 0,91 (t, 3H) ppm. p.f.: 227-229 °C.
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N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-acetamida:

PGO oPG s o _ .
‘ J§ 1. NaHCO,, EtOH HO OH o

- + oo —_— >\-——
Br 2 H 2. NaOH/EtOH/H,0 Ny N
0 | S>—’H

Se llevaron a ebulliciéon 4,71 g (13,6 mmol) de 2-bromo-2’,4’-bis-metoxicarboniloxi-acetofenona con 1,61 g (13,6
mmol) de N-acetiltiourea y 1,72 g (20,4 mmol) de NaHCO3 en 45 ml de etanol durante 0,5 h bajo reflujo. La solucién
de reaccion se enfrio y se mezcld con 2,0 g (50 mmol) de NaOH en 20 ml de agua. Tras agitar durante 20 min a 0 °C
se suspendié la solucién de reaccion con 30 ml de agua y se neutralizé con HCI semiconcentrado. El preC|p|tado
producido se separd por filtracion y se recristalizd en etanol/agua. Se obtuvieron 2,73 g de producto. RMN- 'H
(DMSO0-Ds): 12,20 (a, 1H), 10,85 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,38 (s, 1H), 6,28 (m, 2H), 2,15 (s, 3H) ppm; p.f.
264-264 °C.

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-4-(hidroximetil)ciclohexanocarboxamida:

0 1. Ac,0, piridina O
o CHCI,, 60°C . OH
HO 2. H,0, 100°C YO
0

Realizacién de manera analoga a la bibliografia.

| BANYU Pharmaceutical Co., Ltd., EP2072519 A1, 2009 |

Rendimiento: 96 %, RMN-'H (DMSO0-Ds): 12,03 (sa, 1H), 3,85, 3,82 (2 x d, 2H), 2,50, 2,47 (2 x m, 1 H), 2,00 (s, 3H),
0,95-1,90 (m, 9H) ppm;

1. SOCl, 75°C L

OH 4+ H,N > H

\n/o NH, 2. Tolueno, 120 °C \[(O

e} : 0

PGO OPG S 0 HO OH o
)J\ 1. NaHCO,, EtOH _
4+ HN N
Br 2. NaOH/EtOH/H,0 \>_,N OH
o O\”/ \ s H

(@)

Iz

Se calentaron 95 g (0,47 mol) de acido 4-acetoximetilciclohexanocarboxilico en 350 ml de cloruro de tionilo durante 2
h bajo reflujo. Tras separar el cloruro de tionilo en exceso a vacio se suspendié el residuo en 1 | de tolueno y se
afiadieron 71 g (0,94 mol) de tiourea. La solucién de reaccion se llevé a ebullicién durante 3 horas bajo reflujo y a
continuacién se filtré en caliente. Tras enfriar la lejia madre se separaron por filtracion con succion los cristales
blancos producidos, se lavaron con tolueno y se secaron a vacio. Rendimiento: 59 g. RMN- 'H (DMSO-Ds): 11,03,
10,97 (2 x s, 1 H), 9,64 (sa, 1 H), 9,35 (sa, 1 H), 3,93, 3,82 (2 x d, 2H), 2,61, 2,42 (2 x m, 1 H), 2,00 (s, 3H), 1,60 (m,
8H), 1,35, 0,94 (2 x m, 1 H) ppm; se llevaron a ebullicion 79 g (228 mmol) de 2-bromo-2’,4’-bis-metoxicarboniloxi-
acetofenona con 59 g (228 mmol) de N-(4-acetoximetilciclohexilcarbonil)tiourea y 29 g (340 mmol) de NaHCO3 en
1000 ml de etanol bajo reflujo durante 0,5 h. La solucién de reaccion se enfrié y se mezcld con 73 g (1,8 mol) de
NaOH en 300 ml de agua. Tras agitar durante 30 min a temperatura ambiente se suspendié la solucion de reaccion
con 300 ml de agua y se ajustdé con HCI 2 N hasta pH=3. EI precipitado producido se separd por filtracion y se
recristalizé en etanol/agua. Se obtuvieron 47 g de tiazol. RMN- 'H (DMSO-Ds): 12,15, 12,10 (2 x s, 1H), 10,96 (2 x s,
1 H), 9,47 (a, 2H), 7,64 (d, 1 H), 7,39 (s, 1 H), 6,29 (m, 2H),4,40 (a, 1H), 3,32, 3,23 (2 x d, 2H), 2,65, 2,44 (2 x m, 1
H), 1,90 (m, 1 H), 1,78 (m, 2H), 1,50 (m, 5H), 0,94 (m, 1 H) ppm. p.f.: 152-160 °C.
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N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-ciclohexanocarboxamida:

0 ' S O s
+ Jj\ Tolueno J]\

cl HNT ONH, T 1200 N NH
: ’ S H
. . Na y
oy —— N >—<:>
I Br ‘ ' 2. NaOH/EtOH/H,0 | >N
s

Se dispusieron 52 g (0,68 mol) de tiourea en tolueno (500 ml) y se afiadieron gota a gota 50 g (0,34 mol) de cloruro
de ciclohexanoilo. La solucién de reaccion se llevé a ebullicion durante 3 horas bajo reflujo, produciéndose 2 fases.
La fase superior se separd por decantacion y se enfrid. Los cristales precipitados se sePararon por filtracion con
succion, se lavaron con tolueno y se recristalizaron en metanol. Rendimiento: 35 g. RMN-'H (DMSO-Ds): 10,98 (sa,
1 H), 9,65 (sa, 1 H), 9,32 (sa, 1 H), 2,49 (t, 1H), 1,75 (m, 4H), 1,61 (m, 1 H), 1,18 (m, 5H) ppm.

Se llevaron a ebullicién 92 g (265 mmol) de 2-bromo-2’,4’-bis-metoxicarboniloxi-acetofenona con 49,4 g (265 mmol)
de N-ciclohexanoiltiourea y 34 g (397 mmol) de NaHCO3; en 900 ml de etanol bajo reflujo durante 0,5 h. La solucién
de reaccién se enfrié y se mezclé con 37 g (930 m mol) de NaOH en 300 ml de agua. Tras agitar durante 30 min a
temperatura ambiente se suspendié la soluciéon de reaccion con 300 ml de agua y se neutralizé con HCI 2 N. El
etanol se separd en gran parte en un rotavapor. El precipitado producido se separé por filtraciéon y se recristalizé en
etanol/agua. Se obtuvieron 70 g de tiazol. RMN-"H (DMSO-Dg): 12,14 (sa, 1H), 11,00 (sa, 1H), 9,48 (sa, 1H), 7,64 (1
arom. H), 7,39 (s, 1 H), 6,30 (2 arom. H), 2,49 (m, 1 H), 1,84 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,65 (m, 1 H), 1,42 (m, 2H), 1,25
(m, 3H) ppm. p.f.: 262-266 °C.

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-2-(4-(hidroximetil)fenil)acetamida:

1. Ac,0, piridina
OH CHCI,, 60°C OY OH

Realizacién de manera analoga a la bibliografia.

| BANYU Pharmaceutical Co., Ltd., EP2072519 A1, 2009 |

Rendimiento: 76 %, RMN-'H (DMSO-Dg): 12,31 (sa, 1H), 7,26 (m, 4H), 5,05 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 2,05 (s, 3H) ppm;

1. SOCl,, 75°C

(@) OH s
Y + H /U\ — OY ' N\n/NH2
(¢) o) 2N Nk, 2. Tolueno, 120 °C o o s

PGO OPG HO OH o
. H 1. NaHCO,, EtOH
+ HzN\n/ e N
Br 2. NaOH/EtOH/H,0 - N
i s 0 0 = N
T s

OH
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Se calentaron 3,7 g (18 mmol) de acido 4-acetoximetilfenilacético en 40 ml de cloruro de tionilo durante 2 h bajo
reflujo. Tras separar el cloruro de tionilo en exceso a vacio se suspendié el residuo en 70 ml de tolueno y se
anadieron 2,7 g (36 mmol) de tiourea. La solucion de reaccion se llevo a ebullicion durante 3 horas bajo reflujo y a
continuacién se separo el disolvente a vacio. La purificacion se realizé por medio de cromatografia en columna con
ciclohexano/acetato de etilo 1/1 en gel de silice. Rendimiento: 2,7 g. RMN-"H (DMSO-Dg): 11,29 (sa, 1H), 9,55 (sa,
1H), 9,40 (sa, 1H), 7,30 (m, 4H), 5,04 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 2,05 (s, 3H) ppm;

Se llevaron a ebullicion 3,5 g (10 mmol) de 2-bromo-2’,4’-bis-metoxicarboniloxi-acetofenona con 2,7 g (10 mmol) de
N-[2-(4-acetoximetilfenil)acetil]tiourea y 1,3 g (15 mmol) de NaHCO3; en 50 ml de etanol bajo reflujo durante 0,5 h. La
solucion de reaccion se enfrié y se mezclé con 4,0 g (0,1 mol) de NaOH en 20 ml de agua. Tras agitar durante 2 h a
60 °C se suspendio la solucion de reacciéon en 100 ml de agua y se ajustd con HCI 2 N hasta pH=3. El precipitado
producido se separo por filtracion y se recristalizé en etanol/agua. Se obtuvieron 1,3 g de tiazol. RMN-"H (DMSO-
De): 12,44 (s, 1H), 10,80 (s, 1H), 9,48 (s, 1H), 7,66 (d, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 7,29 (m, 4H), 6,32 (m, 2H), 5,13 (t, 1 H),
4,47 (d, 2H), 3,77 (s, 2H) ppm. p.f.: 254-256 °C.

Las preparaciones cosméticas o dermatoldégicas con un contenido de alquilamidotiazoles o su uso para el
tratamiento y/o la profilaxis de la pigmentacion indeseada de la piel, son realizaciones igualmente ventajosas de la
presente invencion.

Es ventajoso en particular, cuando tales preparaciones contienen del 0,000001 % al 10 % en peso, en particular del
0,0001 % al 3 % en peso, muy especialmente del 0,001 % al 1 % en peso de uno o varios de los alquilamidotiazoles
usados de acuerdo con la invencién, con respecto al peso total de la preparacion.

Las preparaciones cosméticas y dermatolégicas de acuerdo con la invencién pueden encontrarse en distintas
formas. Asi, éstas pueden representar por ejemplo una solucién, una preparacion libre de agua, una emulsién o
microemulsion del tipo agua en aceite (W/O) o del tipo aceite en agua (O/W), una emulsién multiple, por ejemplo del
tipo agua en aceite en agua (W/O/W), un gel, una barra sdélida, una pomada o también un aerosol. Es también
ventajoso de acuerdo con la invencién administrar las sustancias usadas de acuerdo con la invenciéon y/o sus
derivados en forma encapsulada, por ejemplo en matrices de colageno y otros materiales de encapsulaciéon
habituales, por ejemplo como encapsulaciones de celulosa, en gelatina o encapsulados en liposomas.

También es posible y ventajoso en el sentido de la presente invencion introducir las sustancias usadas de acuerdo
con la invencién y/o sus derivados en sistemas acuosos o preparaciones de tensioactivos para la limpieza de la piel
y del cabello.

La fase lipidica puede seleccionarse ventajosamente del siguiente grupo de sustancias:

- aceites minerales, ceras minerales

- aceites, tales como triglicéridos del acido caprico o del acido caprilico, ademas aceites naturales tales como por
ejemplo aceite de ricino;

- grasas, ceras y otros cuerpos de grasa naturales y sintéticos, preferentemente ésteres de acidos grasos con
alcoholes de bajo numero de C, por ejemplo con isopropanol, propilenglicol o glicerina, o ésteres de alcoholes
grasos con acidos alcanoicos de bajo nimero de C o con acidos grasos;

- benzoatos de alquilo;

- aceites de silicona tales como dimetilpolisiloxanos, dietilpolisiloxanos, difenilpolisiloxanos asi como formas mixtas
de los mismos.

La fase aceitosa de las emulsiones, oleogeles o hidrodispersiones o lipodispersiones en el sentido de la presente
invencion se selecciona de manera ventajosa del grupo de los ésteres de acidos alcanocarboxilicos saturados y/o
insaturados, ramificados y/o no ramificados de una longitud de cadena de 3 a 30 atomos de C y alcoholes saturados
y/o insaturados, ramificados y/o no ramificados de una longitud de cadena de 3 a 30 atomos de C, del grupo de los
ésteres de acidos carboxilicos aromaticos y alcoholes saturados y/o insaturados, ramificados y/o no ramificados de
una longitud de cadena de 3 a 30 atomos de C. Tales esteroles pueden seleccionarse entonces de manera
ventajosa del grupo de miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, estearato de isopropilo, oleato de isopropilo,
estearato de n-butilo, laurato de n-hexilo, oleato de n-decilo, estearato de isooctilo, estearato de isononilo,
isononanoato de isononilo, palmitato de 2-etilhexilo, laurato de 2-etilhexilo, estearato de 2-hexildecilo, palmitato de 2-
octildodecilo, oleato de oleilo, erucato de oleilo, oleato de erucilo, erucato de erucilo asi como mezclas sintéticas,
semisintéticas y naturales de tales ésteres, por ejemplo aceite de jojoba.

En particular se usan mezclas de los disolventes mencionados anteriormente. En caso de los disolventes alcohdlicos
puede ser agua otra parte constituyente.

Las emulsiones de acuerdo con la invencién son ventajosas y contienen por ejemplo las mencionadas grasas,

aceites, ceras y otros cuerpos de grasa, asi como agua y un emulsionante, tal como se usa este habitualmente para
este tipo de formulacion.
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Como agente expansor para preparaciones de acuerdo con la invencién que pueden pulverizarse a partir de
recipientes de aerosol son adecuados los agentes expansores licuados, muy volatiles conocidos habituales, por
ejemplo hidrocarburos (propano, butano, isobutano) que pueden usarse individualmente o en mezcla entre si.
También puede usarse ventajosamente aire comprimido.

Los siguientes ejemplos aclararan la presente invencién, sin limitarla. Todas las indicaciones de cantidad,
proporciones y porcentajes son, en tanto que no se indique lo contrario, porcentajes en peso y se refieren al peso y
la cantidad total o al peso total de las preparaciones.

Ejemplos de formulacidn:
INCI / sustancia formula formula formula formula formula | férmula 6
1 2 3 4 5
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)-tiazol-2-il)- 0,10
isobutiramida
4-(2-isopropilamino)tiazol-4- 0,10
ibenceno-1,3-diol
4-(2-(terc-butilamino)-tiazol-4- 0,10
ilbenceno-1,3-diol
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)-tiazol-2-il)- 0,10
pivalamida
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)-tiazol-2-il)- 0,10
butiramida
4-(2-propilamino)tiazol-4-il)benceno- 0,10
1,3-diol
alcohol behenilico 1,20 1,20 1,20 1,20 1,20 1,20
alcohol cetilico 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
triglicérido caprilico/caprico 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
carbonato de dicaprililo 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
dimeticona 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35
benzoato de alquilo C12-15 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
ciclometicona 2,15 2,15 2,15 2,15 2,15 2,15
estearato citrato de glicerilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
glicerol 8,70 8,70 8,70 8,70 8,70 8,70
butilenglicol 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00
agua + hidroxido de sodio 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
propilparabeno 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
fenoxietanol 0,40 0,40 0,40 0,40 0,40 0,40
carbémero 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
poliacrilato de sodio 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
agua anadir hasta 100,00
INCI / sustancia formula formula formula formula
7 8 9 10
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)-tiazol-2-il)-ciclohexanocarboxamida 0,10
(continuacion
INCI / sustancia formula formula formula formula
7 8 9 10
4-(2-(ciclohexilamino)-tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 0,10
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)-tiazol-2-il)-heptanamida 0,10
4-(2-(hexilamino)tiazol-4-il)benceno-1,3-diol 0,10
alcohol behenilico 1,20 1,20 1,20 1,20
alcohol cetilico 2,00 2,00 2,00 2,00
triglicérido caprilico/caprico 2,50 2,50 2,50 2,50
carbonato de dicaprililo 2,50 2,50 2,50 2,50
dimeticona 0,35 0,35 0,35 0,35
benzoato de alquilo C12-15 2,50 2,50 2,50 2,50
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ciclometicona 2,15 2,15 2,15 2,15
estearato citrato de glicerilo 2,00 2,00 2,00 2,00
glicerol 8,70 8,70 8,70 8,70
butilen glicol 3,00 3,00 3,00 3,00
agua + hidroxido de sodio 0,03 0,03 0,03 0,03
metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20
propilparabeno 0,10 0,10 0,10 0,10
fenoxietanol 0,40 0,40 0,40 0,40
carboémero 0,10 0,10 0,10 0,10
poliacrilato de sodio 0,20 0,20 0,20 0,20
agua afadir hasta 100,00
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REIVINDICACIONES

1. Alquilamidotiazoles, caracterizados por que presentan una de las siguientes estructuras:

HO OH

HO OH

o

S
:E;

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)isobutiramida

HO OH

\ N\>\T/°\/\

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)butiramida

HO OH

W
\\ /C\/\/\/

S

T Z

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)

N\ on
\Qiﬂy\,r/ NN

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-6-hidroxihexanamida

P

iazol-2-il)heptanamida

0O=—=0
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HO.
OH

N
\>—NH
N
0 OH
N-(4-(2,4-dihidroxifeniltiazol-2-il)-3-hidroxipropanamida

HO,
OH

N
\>;NH
) ’; \
o o—
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-2-metoxiacetamida

HO

N
o NH,
3-amino-N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)propanamida

HO OH

Dam O
® /

(o]
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)acetamida

HO
OH

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-4- (h|dr0X|met|I )ciclohexanocarboxamida
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QEN O

N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)ciclohexanocarboxamida

O=—=0

HO. oM OH

N
[ >
S
o}
N-(4-(2,4-dihidroxifenil)tiazol-2-il)-2-(4-(hidroximetil )fenil)Jacetamida.

2. Alquilamidotiazol segun la reivindicacién 1, caracterizado por que este se encuentra como haluro, carbonato,
10 ascorbato, sulfato, acetato y/o fosfato.

3. Preparaciones cosméticas o dermatoldgicas con un contenido de uno o varios alquilamidotiazoles segun las
reivindicaciones 1 0 2.

15 4. Preparaciones segun la reivindicacion 3, que contienen del 0,000001 % al 10 % en peso, en particular del
0,0001 % al 3 % en peso, muy especialmente del 0,001 % al 1 % en peso de uno o varios de los alquilamidotiazoles
definidos en una de las reivindicaciones anteriores, con respecto al peso total de la preparacion.

5. Uso cosmético de uno o varios alquilamidotiazoles definidos en las reivindicaciones 1 o 2, o preparaciones que
20 contienen uno o varios de tales alquilamidotiazoles, para el tratamiento cosmético, no terapéutico y/o la profilaxis de
la pigmentacion indeseada de la piel.

6. Alquilamidotiazoles definidos en las reivindicaciones 1 o 2, o preparaciones, que contienen uno o varios de tales
alquilamidotiazoles, para el tratamiento dermatoldgico y/o la profilaxis de la pigmentacion indeseada de la piel.
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