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DESCRIPCION

Uso de derivados de metoxialcoxifenilalquilo sustituidos como conservante, método de conservacion, compuestos y
composicion

La presente invencién se refiere al uso de derivados sustituidos de tipo metoxialcoxifenilalquilo, en particular como
conservante en composiciones cosméticas o dermatologicas; la invencion también se refiere a compuestos
novedosos que pueden usarse en cosmetologia o en dermatologia, y también a las composiciones que comprenden
estos compuestos.

Es practica comun introducir conservantes quimicos en composiciones cosméticas o dermatoldgicas, estando estos
conservantes previstos para combatir el crecimiento de microorganismos en estas composiciones, que las harian
rapidamente inadecuadas para su uso. Es en particular necesario proteger las composiciones contra los
microorganismos capaces de crecer dentro de la composicion, por ejemplo durante la producciéon de la misma, y
también contra aquellos que el usuario podria introducir mientras que la manipula, en particular cuando saca los
productos en tarros con los dedos. Los conservantes quimicos cominmente usados son en particular parabenos,
acidos organicos o compuestos que liberan formol. Sin embargo, estos conservantes tienen el inconveniente de
causar irritacion, en particular en piel sensible, cuando estan presentes a niveles relativamente altos. Ademas, en
interés del entorno, los consumidores estan buscando cada vez mas agentes conservantes respetuosos con el
medioambiente, en particular no ecotéxicos. Ademas, la eficacia de los conservantes convencionalmente usados es
variable y su formulacién puede plantear problemas, en particular de incompatibilidad, o incluso de desestabilizacion,
de las férmulas, en particular de emulsiones.

En este contexto, el documento KR20020043073 es relevante.

Es un objetivo de la presente invenciéon proponer agentes conservantes novedosos que en particular tengan un
amplio espectro antimicrobiano, al menos tan amplio, o incluso mas amplio, que el de los compuestos ya existentes,
y que no tengan los inconvenientes del estado de la técnica, en particular que tengan propiedades fisicoquimicas
especificas que los hace posible proteger las formulas cosméticas contra la contaminacién microbiana mientras que
al mismo tiempo son bien tolerados.

Es, por tanto, un objeto de la invencidon el uso como agente conservante, en particular en una composicion
cosmética o dermatoldgica, de al menos un compuesto de férmula (1), solo o como una mezcla, como se define en lo
sucesivo.

El término "agente conservante" pretende significar una sustancia que se afiade cominmente a una composicion
con el fin de conservar dicha composicién con respecto a un agente contaminante. Ventajosamente, los compuestos
de férmula (1) segun la invencién se usan como agente antimicrobiano y/o antibacteriano y/o antifungico.

Es otro objeto de la invencion un método de conservacion de una composicion cosmética o dermatoldgica,
caracterizado por que consiste en incorporar en dicha composicion al menos un compuesto de formula (1) como se
define en lo sucesivo.

Asi, los compuestos segun la invencion se corresponden con la férmula (1):

¥e)
CH,O X

R2 R3
en la que:
- X representa =0 o -OH;
- R1 representa un atomo de hidrégeno o un metilo;
- R2 representa un atomo de hidrégeno, un metilo o un etilo;
- R3 representa un radical basado en hidrocarburo C1-C4 lineal saturado.

El término "X representa =O" pretende significar que C-X representa C=0, siendo C el atomo de carbono al que X
esta unido.

Preferentemente, R2 representa un atomo de hidrégeno.

Preferentemente, los compuestos de férmula () son tales que:
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(i) cuando R1 = H, R3 representa un radical (alquilo) C1-C4 basado en hidrocarburo lineal saturado;
(ii) cuando R1 = CH3, R3 representa un radical (alquilo) C1-C4 basado en hidrocarburo lineal saturado.

Puede hacerse en particular mencion de los siguientes compuestos de férmula (1):
HO, HO,
CH, CH,
CH,O CH,O
CH, CH,

Por supuesto, puede usarse una mezcla de los compuestos de formula (1).

Preferentemente, la composicion no comprende ningln agente conservante distinto de aquellos de formula (I). En
particular, la composicién no contiene preferentemente parabenos.

Los compuestos de férmula (1) pueden prepararse facilmente por aquellos expertos en la materia basandose en su
conocimiento general. Asi, pueden prepararse a partir de isovainillina comercialmente disponible (CAS 6221-59-0)
cuando R1 = H o a partir de veratraldehido comercialmente disponible (CAS 120-14-9) cuando R1 = metilo, del
siguiente modo:

o o
1)NaOH/H,0
H 0 2) HCI A R3
+
MeO %Rs " o R2
OR, OR,

R2

Pd /C
H, (~10 bar)
(disolvente) e)

OH
R3
R3  NaBH,/ MeOH RO
R2 -— MeO
MeO OR,
OR,

Los compuestos de férmula (1), solos o como una mezcla, pueden usarse en un proporcion del 0,01 al 10 % en peso,
en particular 0,1 al 5 % en peso, con respecto al peso de la composicion, en particular composiciéon cosmética o
dermatoldgica.

Las composiciones cosméticas o dermatolégicas comprenden, ademas, un medio cosmética o dermatolégicamente
aceptable, es decir, un medio que es compatible con materiales de queratina tales como piel facial o corporal, los
labios, el pelo, las pestafias, las cejas y las uias.

Las composiciones segun la invencion pueden estar en cualquiera de las formas galénicas convencionalmente
usadas, en particular para administracion topica, y en particular en forma de disoluciones acuosas o acuosas-
alcohdlicas, de emulsiones de aceite en agua (O/W) o agua en aceite (W/O) o mdltiples (triples: W/O/W o O/W/O),
de geles acuosos, o de dispersiones de una fase grasa en una fase acuosa por medio de esférulas, siendo posible
que estas esférulas sean nanoparticulas poliméricas tales como nanoesferas y nanocapsulas, o vesiculas de lipidos
de tipo i6nico y/o no iénico (liposomas, niosomas, oleosomas), de nanoemulsiones, o de peliculas delgadas. Estas
composiciones se preparan segun los métodos usuales.
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Las composiciones segun la invencion pueden ser mas o menos fluidas y pueden tener el aspecto de una crema
blanca o coloreada, una pomada, una leche, una locién, un suero, una pasta o una espuma. Pueden aplicarse
opcionalmente a la piel en forma de un aerosol. También pueden estar en forma sdlida, por ejemplo, en forma de
una barra.

La composicion cosmética o dermatoldgica segun la invencion puede estar en particular en la forma:

- de un producto de cuidado o de maquillaje, en particular para piel facial o corporal, los labios, las pestanas,
las unas, el pelo;

- de un gel o locién para después del afeitado;

- de una crema depilatoria;

- de una composicion bronceadora o auto-bronceadora;

- de una composicion de higiene corporal o capilar, tal como un gel de ducha o un champd;
- de una composicion cosmética solida tal como una pastilla limpiadora o jabon;

- de una composicion en aerosol que también comprende un propulsor presurizado;

- de una composicion capilar, en particular una locion fijadora capilar, una crema o gel para el peinado, una
composicion colorante, una locién reestructuradora capilar, una composiciéon para ondas permanentes, una
locién o gel anti-caida del cabello;

- de una composicion para uso buco-dental.

El medio fisioldgicamente aceptable en el que los compuestos pueden usarse, y también sus constituyentes, su
cantidad, la forma galénica de la composicion y el método de preparacion de dicha composicion pueden ser elegidos
por aquellos expertos en la materia basandose en su conocimiento general segun el tipo de composicion deseada.

En particular, la composicion puede comprender cualquier sustancia grasa usada normalmente en el campo de
aplicacion previsto.

La composicion también puede comprender un medio acuoso que comprende agua, un medio acuoso-alcohdlico que
contiene al menos un alcohol C2-C6 tal como etanol o isopropanol, o un medio organico que comprende disolventes
organicos habituales, tales como alcoholes C2-C6, en particular etanol e isopropanol, glicoles tales como
propilenglicol, o cetonas.

La composicién segun la invencion también puede comprender los adyuvantes habituales en los campos cosmético
y dermatoldgico, tales como espesantes, emulsionantes, tensioactivos, gelificantes, agentes cosméticos activos,
fragancias, cargas, colorantes, hidratantes, vitaminas o polimeros. Las cantidades de estos diversos adyuvantes son
aquellas convencionalmente usadas en los campos en consideracion, por ejemplo del 0,001 al 20 % del peso total
de la composicion. Estos adyuvantes, y también sus concentraciones, deben ser tales que no sean perjudiciales
para las propiedades ventajosas de los compuestos segun la invencion.

El pH de las composiciones segun la invencion, cuando comprenden al menos una fase acuosa (disoluciones
acuosas, emulsiones por ejemplo), esta preferentemente entre 4 y 9, preferentemente entre 4 y 7, y ventajosamente
entre 5y 6.

La invencion se ilustra en mayor detalle en las siguientes realizaciones a modo de ejemplo.

Ejemplo 1: Determinacidn de la actividad antimicrobiana de un compuesto sequn la invencién

La eficacia antimicrobiana de un compuesto de férmula (I) se evalué por la prueba de exposicion o método de
contaminacion artificial.

Compuesto probado:

CH,0
CH,O 0

CH,
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Protocolo

El método de prueba de exposiciéon consiste en una contaminacion artificial de la muestra con cepas microbianas del
conjunto (bacterias, levaduras y mohos) y en una evaluaciéon del nimero de microorganismos revivibles siete dias

después de la inoculacion.

Con el fin de demostrar el efecto de los compuestos de formula (1), se comparé la actividad antimicrobiana de una
férmula cosmética que contenia 2 % de compuesto segun la invencién con la misma féormula sola (control), después
de la inoculacion de aproximadamente 10° UFC (unidades formadoras de colonias)/gramo de formula cosmética.

Férmula cosmética (% en peso)

- triestearato de sorbitano (Span 65 V® de Croda) 0,9 %

- estearato de polietilenglicol (40 OE) (Myrj 52 P® de Croda) 2,0%

- mezcla de mono-diestearato de glicerilo (36/64)/estearato de potasio 3,0%

- 4cidos grasos de origen vegetal (acido estearico/acido palmitico/acido miristico 53/44/3) 1,0 %

- alcohol cetilico 3,8%

- miristato de miristilo 2,0 %

- ciclopentasiloxano 5,0%

- cargas 0,8 %

- glicerol 3,0%

- isoparafina hidrogenada 7.2 %

- vaselina blanca 4%

- agua c.s.p. 100 %
Cultivos de microorganismos

Se usan 5 cultivos de microorganismos puros.

MICROORGANISMOS Medio de subcultivo T° ATCC
Escherichia coli (Ec) Tripto-caseina-soja 35°C 8739
Enterococcus faecalis (Ef) Tripto-caseina-soja 35°C 33186
Pseudomonas aeruginosa (Pa) Tripto-caseina-soja 35°C 19429
Candida albicans (Ca) Sabouraud 35°C 10231
Aspergillus niger (An) Malta 35°C 6275

ATCC = Coleccién Americana de Cultivos Tipo

Se inoculan las cepas bacterianas gram - (Escherichia coliy Pseudomonas aeruginosa), las cepas bacterianas gram
+ (Enterococcus faecalis), la cepa de levadura (Candida albicans) y la cepa de moho (Aspergillus niger) en medio de
subcultivo, respectivamente el dia antes de la inoculacion para las bacterias y la levadura, y 5 dias antes de la

inoculacion para el moho.

El dia de la inoculacion:

- se prepara una suspension en diluyente de sal de triptona respectivamente para las bacterias y la levadura de
tal forma que se obtenga, en un espectrofotémetro, una suspension que tiene una densidad optica entre el 35 %

y el 45 % de luz transmitida a 544 nm;

- para el moho, las esporas se recogen lavando el agar con 6 a 7 ml de disolucion de recogida y la suspension se

recupera en un matraz o tubo estéril.
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Después de haber homogenelzado la suspension microbiana, se ponen 0,2 ml de indculo (las suspensiones se usan
puras: entre 1x10% y 3x10® UFC por ml) en cada frasco de pastillas y la suspensidén microbiana se homogeneiza
completamente en los 20 g de producto (=férmula cosmética) usando una espatula.

La cantidad de mlcroorganlsmos presentes en el producto se corresponde, después de la homogenizacién, con una
concentramon de 10° microorganismos por gramo de producto, es decir, la inoculacion al 1 % de un in6culo que
contiene 10° microorganismos por ml.

Después de 7 o 14 dias de tiempo de contacto entre los microorganismos y el producto a 22°C + 2°C y en la
oscuridad, se llevan a cabo diluciones de diez veces y se cuenta el numero de microorganismos revivibles que
quedan en el producto.

Resultados
Numero de UFC/gramo de producto a T = 7 dias
Cantidad E. coli P. aeruginosa E. faecalis C. albicans A. niger
Compuesto 2% <200 <200 7,3-10° <200 1,4:10°

<200 UFC: sensibilidad umbral del método

Numero de UFC/gramo de producto a T = 14 dias

Cantidad E. coli P. aeruginosa E. faecalis C. albicans A. niger

Compuesto 2% - - 3,3-10° - 3,6:10°

<200 UFC: sensibilidad umbral del método
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REIVINDICACIONES

1. Uso como agente conservante de al menos un compuesto de férmula (1), solo o como una mezcla:

en la que:
- Xrepresenta =0 o -OH,;
- R1 representa un atomo de hidrégeno o un metilo;
- R2 representa un atomo de hidrégeno, un metilo o un etilo;
- R3 representa un radical basado en hidrocarburo C1-C4 lineal saturado.

2. Uso segun la reivindicacion 1, en el que los compuestos se corresponden con la formula (1), en la que R2
representa un atomo de hidrégeno.

3. Uso segun una de las reivindicaciones precedentes, en el que los compuestos de formula (l) se eligen de los
siguientes compuestos:

HO

CH,0— \ EO

CH

3

4. Uso segun una de las reivindicaciones precedentes, en una composicion cosmética o dermatoldgica.

5. Uso segun la reivindicacion precedente, en el que el compuesto de férmula (I), solo o como una mezcla, esta
presente en una proporcion del 0,01 al 10 % en peso, en particular 0,1 al 5 % en peso, con respecto al peso de la
composicion.

6. Uso segun una de las reivindicaciones 4 y 5, en el que la composicion comprende un medio fisiolégicamente
aceptable que comprende al menos un componente elegido de sustancias grasas; agua; alcoholes C2-C6; glicoles,
cetonas; espesantes, emulsionantes, tensioactivos, gelificantes, agentes cosméticos activos, fragancias, cargas,
colorantes, hidratantes, vitaminas y polimeros.

7. Uso segun una de las reivindicaciones 4 a 6, en el que la composicion esta en forma de un producto de cuidado o
de maquillaje; de un gel o locion para después del afeitado; de una crema depilatoria; de una composicion
bronceadora o auto-bronceadora; de una composicion de higiene corporal o capilar; de una composicion
dermatoldgica; de una composicion cosmeética soélida; de una composicion en aerosol; de una composicion capilar; o
de una composicion para uso buco-dental.

8. Método de conservacion de una composicion cosmética o dermatoldgica, caracterizado por que consiste en
incorporar en dicha composicion al menos un compuesto de féormula (I) como se define en una de las
reivindicaciones 1 a 3.

9. Método segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto de formula (1), solo o como una mezcla, esta presente
en una proporcion del 0,01 al 10 % en peso, en particular 0,1 al 5% en peso, con respecto al peso de la
composicion.
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10. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 9, en el que la composicién esta en forma de un producto
de cuidado o de maquillaje; de un gel o locién para después del afeitado; de una crema depilatoria; de una
composicion bronceadora o auto-bronceadora; de una composicién de higiene corporal o capilar; de una
composicion dermatolégica; de una composicion cosmética solida; de una composicidn en aerosol; de una
composicion capilar; o de una composicion para uso buco-dental.
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