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DESCRIPCION
Nuevos derivados de benzoato de bencilo

La presente invencion tiene por objeto nuevos derivados de benzoato de bencilo y la utilizacion de estos
derivados para aplicaciones cosméticas, en particular como desodorante.

La transpiracion es un fendmeno natural y necesario que contribuye a regular la temperatura del cuerpo.

En las fases de transpiracion, las glandulas sudoriparas segregan el sudor que contiene esencialmente agua,
pero también minerales y lactato.

En el ser humano, se distinguen dos tipos de glandulas sudoriparas que difieren por sus funciones y por la
composicion del sudor que segregan:

- las glandulas sudoriparas “ecrinas”; y
- las glandulas sudoriparas “apocrinas”.

Las glandulas sudoriparas ecrinas son de lejos las mas numerosas y se localizan en casi todo el cuerpo, pero
sobre todo en la palma de las manos, en la planta de los pies y en la frente. Cada una de ella es una glandula
simple, tubulosa y en espiral, cuyo extremo, el glomérulo, se sitia en el grosor de la dermis o en el tejido
subcutaneo.

El sudor segregado por las glandulas sudoriparas ecrinas esta compuesto al 99% por agua y por electrolitos, en
particular por cloruro de sodio, y por aproximadamente 1% de compuestos organicos, en particular por acido
lactico. Aunque el sudor segregado por las glandulas sudoriparas ecrinas no posee en si olor, puede, en algunas
condiciones de maceracion, ser el origen de infecciones bacterianas o de irritaciones.

Las glandulas sudoriparas apocrinas se situan en particular bajo las axilas. Son mas grandes que las glandulas
ecrinas y su conducto excretor desemboca en un foliculo piloso.

Ademas de los componentes de base idénticos a los del sudor segregado por las glandulas ecrinas, el sudor
segregado por las glandulas apocrinas contiene también unas moléculas organicas (lipidos y proteinas) de las
cuales las feromonas que, una vez transformadas por bacterias cutaneas, son el origen de los olores
denominados “de transpiracion”.

Para prevenir la aparicion de estos malos olores, se utilizan en particular unas composiciones desodorantes
designadas mas habitualmente por “desodorantes”. Los desodorantes pueden actuar de diversas maneras:

- enmascarando los malos olores, por ejemplo gracias a ingredientes perfumados;
- absorbiendo el sudor y limitando la difusion de las moléculas “malolientes” por ejemplo gracias al talco;

- actuando directamente sobre las bacterias que, metabolizando unos constituyentes del sudor apocrino,
liberan el olor atribuido a la transpiracion.

Para la preparacién de composiciones desodorantes eficaces, es util por lo tanto identificar unos compuestos que
actuen directamente sobre las bacterias responsables de los olores denominados de “transpiracion”.

La solicitud de patente internacional WO 91/07165 describe la utilizacion de derivados bencil-benzoatos de
férmula general
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H(S-z) R,

como activos antibacterianos que permiten luchar contra los malos olores.

Esta solicitud de patente describe en particular el bencil 4-benzoiloxibenzoato y su utilizacién para la preparacion
de composiciones desodorantes.

En Synthesis and Properties of Flexible Poly(ether ketone) Backbones, Grafted with Stiff Monodisperse Sides
Chaines, Macromolecules, 1998, 31, 6559-6565, los autores describen una via de sintesis que permite preparar
el bencil-4-(benzoiloxi-1,4-benzoiloxi)benzoato. Sin embargo, no se atribuye ninguna propiedad particular a este
compuesto.

Estos ultimos afos, ademas de la eficacia “intrinseca” de las composiciones desodorantes, se ha subrayado
también su durabilidad, es decir la duraciéon durante la cual el activo desodorante es susceptible de prevenir
eficazmente la aparicién de malos olores.

En el marco del desarrollo de nuevas composiciones desodorantes, es util por lo tanto identificar unos
compuestos que permitan luchar eficazmente contra la aparicion de los malos olores durante un tiempo
prolongado en comparacion con los activos ya existentes.

Ahora bien, se han encontrado ahora nuevos derivados bencil benzoatos que, de manera completamente
sorprendente, poseen no solo una eficacia “intrinseca” equivalente a las de los activos desodorantes existentes,
sino también una duracion de accién mejorada en comparacion con estos mismos activos.

La presente invencion tiene por lo tanto por objeto un compuesto de férmula general (1)

2
8] {R')y
(7'l

in
en la que:

- xesunnumero enteroiguala, 2, 3,4,005;

- yesunnumero enteroiguala0, 1, 2, 3,4,05;

- cada sustituyente R' se selecciona independientemente de los otros como un grupo fenoxi,
eventualmente sustituido por uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente unos de los
otros como un grupo hidroxi, alquilo de C4-Cs, hidroxialquilo de C4-Cs, alcoxi de C4-Cg 0 alquilcarboniloxi
de C1-Cg; ¥

- cada sustituyente R? se selecciona independientemente de los otros como un grupo fenoxi, fenilalcoxi de
C1-Cs o fenilalquil C1-Ce-carboniloxi, pudiendo cada uno de estos grupos estar eventualmente sustituido
por uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente unos de los otros como un grupo
hidroxi, alquilo de C4-Cs, hidroxialquilo de C+-Cs, alcoxi de C+-Cs 0 alquilcarboniloxi de C4-Csg;

con la excepcion del bencil-4-(benzoiloxi-1,4-benzoiloxi)benzoato.

Los compuestos segun la presente invencion poseen unas propiedades desodorantes comparables a las de los
activos existentes y presentan ademas una eficacia duradera y prolongada.

En el marco de la presente invencion:

- se entiende por “alquilo de C4-C¢” una cadena hidrocarbonada saturada, lineal o ramificada, y que
comprende de 1 a 6 atomos de carbono, en particular el grupo metilo o etilo;

- se entiende por “alcoxi de C+4-C¢” un grupo -O-(alquilo de C4-Cy), en particular el grupo metoxi o etoxi;
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se entiende por “fenil C4-Cy-alcoxi” un grupo -O-(alquilo de C4-Cy)Ph, en particular el grupo fenilmetoxi o
feniletoxi;

se entiende por “fenil Cy-Cy-alquilcarboniloxi” un grupo -O-(C=0)-(alquilo de C-Cy)Ph, en particular el
grupo benzoiloxi;

el término “alquilo” tal como se ha definido anteriormente conserva la misma definicion cuando integra el
nombre de un grupo tal como, por ejemplo, hidroxialquilo o alquilcarboniloxi;

se entiende por “desodorante” cualquier producto o composicidon cosmética destinado a prevenir,
enmascarar, eliminar o reducir los malos olores corporales actuando en particular sobre las bacterias que,
al metabolizar unos constituyentes del sudor apocrino, liberan el olor que se atribuye a la transpiracion;

se entiende por “tratamiento desodorante” cualquier tratamiento cosmético que comprende la aplicacién
de uno o varios principios activos desodorantes con vistas a prevenir, enmascarar, eliminar o reducir la
aparicion de malos olores corporales.

Preferentemente, la presente invencion tiene por objeto un compuesto de férmula general (l) tal como se ha
definido anteriormente en el que se seleccionan las caracteristicas siguientes solas o en combinacion:

X €s un numero entero igual a 1, 2 o 3; mas preferentemente, x es igual a 1 o 2; de manera totalmente
preferida, x es igual a 1;

y es un numero entero igual a 0, 1 o 2; mas preferentemente, y es igual a 0 o 1; de manera totalmente
preferida, y es igual a 0;

cada sustituyente R' se selecciona independientemente de los otros como un grupo fenoxi eventualmente
sustituido por uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente unos de los otros como un
grupo hidroxi, alquilo de C4-Ce, hidroxialquilo de C4-Cs, alcoxi de C1-Cg 0 alquilcarboniloxi de C1-Cg; mas
preferentemente, cada sustituyente R' se selecciona independientemente de los otros como un grupo
fenoxi o benzoiloxi, pudiendo cada uno de estos grupos estar eventualmente sustituido por uno o varios
grupos hidroxi; de manera muy preferida, cada sustituyente R' se selecciona independiente de los otros
como un grupo fenoxi eventualmente sustituido por uno o varios grupos hidroxi;

cada sustituyente R? se selecciona independientemente de los otros como un grupo fenoxi o benzoiloxi,
pudiendo eventualmente cada uno de estos grupos estar sustituido por uno o varios sustituyentes
seleccionados independientemente unos de los otros como un grupo hidroxi, alquilo de C4-Cg,
hidroxialquilo de C4-Cs, alcoxi de C+-Cs o alquilcarboniloxi de C4-Cs; mas preferentemente, cada
sustituyente R? se selecciona independientemente de los otros como un grupo fenoxi o benzoiloxi,
pudiendo cada uno de estos grupos eventualmente estar sustituido por uno o varios grupos hidroxi; de
manera muy preferida, cada sustituyente R? se selecciona independientemente de los otros como un
grupo fenoxi eventualmente sustituido por uno o varios grupos hidroxi.

De manera preferida, la presente invencion tiene por objeto un compuesto de férmula general (I-a)

(I-a)

en la que R'y R? son tales como se han definido anteriormente.

De manera preferida, la presente invencion tiene asimismo por objeto un compuesto de férmula general (I-b)

(I-b)

en la que R! es tal como se ha definido anteriormente.
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Los compuestos de formula (1) se pueden preparar mediante cualquier procedimiento conocido y utilizado
habitualmente por el experto en la materia.

A titulo de ejemplo, los compuestos de formula (1) segun la presente invencion pueden ser preparados segun el
esquema de reaccion siguiente:

1 o} 1
R
(R socl, R
OH —» a + HO 0
(o]

K,CO4 Acetona

R,

2
(Rl)x I .< :>\ - \/@(R ly
(e}
(0}
0 0]

Los compuestos de férmula (I) segun la presente invencion pueden ser utilizados por lo tanto en cosmética para
el tratamiento desodorante.

La presente invencion tiene asimismo por objeto por lo tanto la utilizacion cosmética de uno o varios compuestos
de férmula (1) tales como se han definido anteriormente como desodorante.

La presente invencion tiene asimismo por objeto una composicién cosmética que comprende (a titulo de principio
activo) uno o varios compuestos de formula (1) tales como se han definido anteriormente, asi como su utilizacion
como desodorante.

Las composiciones cosméticas segun la presente invencion pueden ser formuladas bajo cualquier forma galénica
apropiada para su administracion. Las composiciones segun la presente invencion pueden asi ser formuladas en
forma de polvos, crema, gel, locion, leche, emulsion aceite en agua o agua en aceite, perfume, solucion,
unglento, pulverizador, aceite corporal, locién para después del afeitado, jabon o barra.

Las composiciones cosméticas segun la presente invencion contienen uno o varios compuestos de férmula (l)
segun la presente invencion, en unos contenidos que van del 0,005% al 25% en peso total de la composicion,
preferentemente del 0,01% al 15% en peso total de la composicion, mas preferentemente del 0,05% al 5% en
peso total de la composicion.

Para la preparacion de estas composiciones cosméticas, se mezcla uno o varios compuestos de féormula (1)
segun la presente invencion con los excipientes utilizados habitualmente en el campo cosmético.

Las composiciones cosméticas segun la presente invencion pueden adoptar la forma de un perfume que
comprende uno o varios compuestos de férmula (I) segun la presente invencion. El perfume asi preparado puede
ser incorporado a su vez en otra composicidon cosmética.

Las composiciones cosméticas segun la presente invencion pueden adoptar la forma de una crema en la que
uno o varios compuestos de féormula (l) segun la presente invencion son asociados a los excipientes utilizados
habitualmente en cosmetologia.

Las composiciones cosméticas segun la presente invencion pueden adoptar la forma de geles en los excipientes
apropiados tales como los ésteres de celulosa o de otros agentes gelificantes, tales como Carbopol, Sepinov
(poliacrilato), goma guar.

Las composiciones cosméticas segun la presente invencion también pueden adoptar la forma de una locion o de
una solucion en las que uno o varios compuestos de féormula (1) segun la presente invencion estan en forma
encapsulada.

Las microesferas segun la invencion pueden estar, por ejemplo, constituidas por cuerpos grasos, por agar y por
agua. Uno o varios compuestos de férmula (I) segun la presente invencion pueden ser incorporados en unos
vectores de tipo liposomas, glicoesferas, ciclodextrinas, en quilomicrones, macro-, micro-, nano-particulas, asi
como macro-, micro- y nanocapsulas y también ser absorbidos sobre unos polimeros organicos en polvo, los
talcos, bentonitas y otros soportes minerales.
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Estas emulsiones gozan de una buena estabilidad y pueden ser conservadas durante el tiempo necesario para la
utilizacion a temperaturas comprendidas entre 0 y 50°C sin que haya sedimentacion de los constituyentes o
separacion de las fases.

Las composiciones cosméticas segun la presente invencion también pueden contener unos aditivos o unos
adyuvantes habituales en cosmetologia, como por ejemplo unos agentes antimicrobianos o unos perfumes, pero
también unos lipidos de extraccion o de sintesis, unos polimeros gelificantes y viscosantes, unos tensioactivos y
unos emulsionantes, unos principios activos hidro- o liposolubles, unos extractos de plantas, unos extractos
tisulares, unos extractos marinos, unos activos de sintesis.

Las composiciones cosméticas segun la presente invencion pueden comprender también otros principios activos
complementarios seleccionados por su accion. Cuando las composiciones segun la presente invencion contienen
unos principios activos complementarios, éstos estan presentes generalmente en la composicion en una
concentracion suficientemente elevada para que puedan ejercer su actividad.

Las composiciones cosméticas segun la presente invencion se utilizan preferentemente diariamente y se aplican
una o varias veces al dia.

La presente invencion se ilustra de manera no limitativa mediante los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1: Compuestos segun la invencion

Compuesto P.f. (°C)

OOl O]

Compuesto 1

Ejemplo 2: Preparacion del bencil[4-(4-fenoxi)benzoiloxi]lbenzoato (compuesto 1)

2.1 - Preparacion del cloruro de 4-fenoxibenzoilo

Se ponen en suspension 10,7 g (50 mmol) de acido 4-fenoxibenzoico (CAS # 2215-77-2; Aldrich 246182) en
75 ml de cloruro de tionilo (CAS # 7719-09-7).

Bajo agitacion magnética, se calientan progresivamente. La solubilizacion total se obtiene cuando se alcanza la
temperatura de 60°C. El conjunto se mantiene bajo un ligero reflujo durante 45 minutos, y después, se evapora
hasta sequedad con el Rotovapor.

El aceite amarillo obtenido es el cloruro de 4-fenoxibenzoilo.

2.2 - Preparacion del benzil[4-(4-fenoxi)benzoiloxilbenzoato

En un matraz de 250 ml, se colocan 11,4 g (50 mmol) de 4-hidroxibenzoato de bencilo (CAS # 94-18-8; Aldrich
300709), 55 ml de acetona (CAS # 67-64-1) y 6,9 g (50 mmol) de carbonato de potasio anhidro (CAS # 584-08-
7).

El conjunto se pone bajo agitacién magnética y se afiade rapidamente la totalidad del cloruro de 4-fenoxibenzoilo
obtenido en la etapa 2.1 previamente puesto en solucién en 100 ml de acetona.

Al cabo de 2h15, la agitacion resulta imposible por la formacién de un bloque de color blanco.

El bloque es finamente dividido y después diluido por 100 ml suplementarios de acetona. La mezcla se vierte en
un exceso de agua. La solucion se acidifica mediante el acido clorhidrico concentrado (CAS # 7647-01-0) y se
extrae mediante 2 x 200 ml de diclorometano.

Las fases organicas reunidas son evaporadas hasta sequedad para dar 26 g de un solido blanco.

Una filtracion sobre 30 partes de silice (Kieselgel 60A, 70-230 mesh, Fluka) seguida de una elucién con
diclorometano y después reunién de las fracciones puras (1) y concentracion hasta el principio de cristalizacion,
dilucién con pentano, escurrido y lavado con pentano, proporciona 15,85 g de cristales blancos (rendimiento
74,8%).

Ejemplo 3 - Actividad desodorante y durabilidad
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Protocolo
El ensayo se realiza in vitro
El compuesto 1 y el bencil-4-benzoiloxibenzoato (compuesto de referencia descrito en la solicitud de patente
internacional WO 91/07165) son diluidos ambos al 10% en bencilbenzoato, e incorporados en un medio de
cultivo especifico en el momento de la distribucién en frascos de 50 ml.
# La composicion de los frascos se caracteriza de la siguiente manera: Frasco n° 1
o Brain Heart Infusion (medio) + 0.5% Tween 40
o Compuesto 1 o bencil-4-benzoiloxibenzoato - 0.25%
o Enzima (Lipozyme® CALB, Novozymes) - 2%
o Bacterias (Corynaebacterium xerosis) - aproximadamente 106 UFC/ml
# Frasco n° 2
o Brain Heart Infusion (medio) + 0.5% Tween 40
o Compuesto 1 o bencil-4-benzoiloxibenzoato - 0.25%
o Bacterias (Corynaebacterium xerosis) - aproximadamente 106 UFC/ml
# Frascon® 3
o Brain Heart Infusion (medio) + 0.5% Tween 40
o Compuesto 1 o bencil-4-benzoiloxibenzoato - 0.25%
o Enzima (Lipozyme® CALB, Novozymes) - 2%

Los frascos son incubados a continuacién bajo agitacion a 37°C durante 48 horas.

Después de 24 horas, se efectia una extraccion, y se extienden 100 pl de una dilucién al 1/1000 sobre gelosa.
Se efectuda un recuento del nimero de UFC (Unidad Formadora de Colonias).

Resultados

Es la comparacion de los ratios entre la cantidad de UFC/ml a un tiempo t para el producto + enzima y el
producto solo lo que permite la evaluacién de la actividad inhibidora del producto.

Los resultados obtenidos se indican en la tabla siguiente.

N° del frasco/Compuesto Numero de UFC/ml a t+24h Numero de UFC/ml a t+48h
Frasco 1/Compuesto 1 107 36000
Frasco 1/bencil-4-benzoiloxibenzoato 2.7x10° 108
Frasco 2/Compuesto 1 108 3.2x108
Frasco 2/bencil-4-benzoiloxibenzoato 108 10°
Frasco 3/Compuesto 1 0 0
Frasco 3/bencil-4-benzoiloxibenzoato 0 0

Los resultados obtenidos ponen claramente en evidencia:

» una actividad desodorante comparable del compuesto y del bencil-4-benzoiloxibenzoato después de 24
horas,

» una actividad desodorante significativamente superior del compuesto 1 con respecto al bencil-4-
benzoiloxibenzoato después de 48 horas.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula general (1)

i”'),

en la que:

- xesunnumero enteroiguala, 2, 3,4,005;
10
- yesunnumero enteroiguala0, 1, 2, 3,4,05;

- cada sustituyente R' se selecciona independientemente de los otros como un grupo fenoxi eventualmente
sustituido por uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente unos de los otros como un
15 grupo hidroxi, alquilo de C4-Ce, hidroxialquilo de C+-Cs, alcoxi de C1-Cs 0 alquilcarboniloxi de C+-Cs; y

- cada sustituyente R? se selecciona independientemente de los otros como un grupo fenoxi, benzoiloxi,
fenil C4-Ce-alcoxi o fenil C4-Cg-alquilcarboniloxi, pudiendo cada uno de estos grupos estar eventualmente
sustituido por uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente unos de los otros como un

20 grupo hidroxi, alquilo de C+-Ce, hidroxialquilo de C1-Cs, alcoxi de C4-Cs 0 alquilcarboniloxi de C+-Cs.

2. Composicidn segun la reivindicacion 1, caracterizada por que x es iguala 1, 2 0 3.

3. Composicion segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizada por que y esiguala 0, 1 0 2.

25
4. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que cada sustituyente R' se
selecciona independientemente de los otros como un grupo fenoxi eventualmente sustituido por uno o varios
grupos hidroxi.

30 5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que cada sustituyente R? se
selecciona independientemente de los otros como un grupo fenoxi o benzoiloxi, pudiendo cada uno de estos
grupos estar eventualmente sustituido por uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente unos de
los otros como un grupo hidroxi, alquilo de C4-Cs, hidroxialquilo de C4-Cg, alcoxi de C1-Cg 0 alquilcarboniloxi de
C1-Ce.

35
6. Compuesto de formula general (I-a)

0
. O R
R 0
0

40 en la que R'y R? son tales como se han definido en una de las reivindicaciones anteriores.

{I-a)

7. Compuesto de férmula general (I-b)

O
. 0
R Q
O

(I-b)

45
en la que R! es tal como se ha definido en una de las reivindicaciones anteriores.
8. Procedimiento de preparacion de un compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 7 segun el esquema
de reaccion siguiente:

50
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(R%),

1 6] 1
R
(R socl, (R
OH —» a + HO 0
0

K,CO4 Acetona

2
R
(Rl)x i i : \/g( )y
(0]
(0]
(e]

9. Composicion cosmética que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

0]

5 10. Utilizacion de una composicion segun la reivindicacion 9 como desodorante.
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