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PATENTE DE INVENCION
por VBINTE alios '

cuyo privilegio se solicita para todo el territorio nacional, a
favor del Patronato de Investigacifn Cientifica y Técnica "Juan
de la Cierva" del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
- con domicilio calle de Serrano, 150, Madrid, y‘de Antonio Puig
S.A. con domicilio calle de Travesera de Gracia9, Barcelona {In-
ventores: D. Juan José Garcia Dominguez, D. Carlos Pelejero Cabru
ja, Dia. Francisca Reig Isart y D. Francisco Serra Coll), por un
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA NUEVA FAMILIA DE TIODERIVA-

D3OS, COMO AGENTES ANTISEBORREICOS, ANTICASPAS Y ANTIACNE" seg(in
la siguiente ' '

LIS

MEMORIA DESCRIPTIVA

‘La presente invencidn se refiere a la preparacidn de
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" mente elucidadas.

“j ;unostnueVos derivados basados ed'la formula qﬁe é{continuacién se
5descr1be, cuya actua016n es, la de controlar'y regular 1a exc351va
‘secreclén de las glandulas seb&ceas y asi mlsmo.ev1tar la prollfe
'raci§n excesiva de celglas corneociticas tiplcas.de 1a pitiriasis

- sicca. -

" Es blen conocido que existe una relaci&n directa entre -

la excesiva secrec16n grasa de la epldermls, asi como la esfolia

. ¢ibn del Cuero cabelludo, formando pequenas escamas de células
- queratinicas muertas y sin nﬁéled, denominadas como. ."caspa", y al

. teraciones metabblicas cuyas causas todavia no han sido completa

Desde hace muchos afios se vienen utilizando composicio

. nes cosméticas, particularmente - lociones y champfis, conteniendo

derivados quimicos en cuya molécula existen elementos del grupo

oxigeno, azufre, selenlo, bien con func16n germicidica o como re

.guladores de las men01onadas alteracmones metabblicas.

Com9051clones cosméticas conteniendo amino&cidos tipo

" metionina, cisteina, cisteamina, etc., muestran actividad pero

presentan el inconveniente de ser inestables en medio .acuoso en

- funcidn del tiempo. Dado que la actividad de estos productos exi
_ge su presencia en la3édng donde se aplica durante un cierto pe-
- rfodo de tiempo, es de desear que pdr su estructura.y la naturale

"za de sué.grupos, presenten una afinidad tal por la queratina,

que se fijen a ella de modo estable el mayor tiempo posible, en
las condiciones normales de humectacién epidérmica.

Basados en.estas premisas se han desarrollado una nueva
familia de tioderivados que adenss de presentar una_éran'activi—

dad como reguladores de la hipersecrecibn seblcea y de las caspas,
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. enlace iénico e hidrofébico .sobre la epidermis cuténea Y sobre

: la queratina’ capilar.

“En la. cual:

"R representa un &tomo de hidrSgeno, un -NH, ,. un radical alquilico

. carbonos, o un radical arilo con o sin sustituciones halogenadas

. ticularmente buena los siguientes productos, pertenecientes a di

. cha familia:

" HOOC - CH (CHj)'S = C = (CHj),

presentan una_gran estabilldad quimica Yy una buena fijacién via 'f

La nueva famxlia de ‘tioderivados objeto de la presente -
patente corresponde a la fOrmula general:
. .-

I
0

| ‘
. e=0 : 3

-C =~ (cH) -5 =Ry

Ry Rg

line#l o ramificado o cationes del tipo’ 2n, Al, Ca, Na, Se.

- Ry ¥ R2 pueden ser -NHé( ~OH,. un radical bencilo, un rgr
dical fenilo, un &tomo de hidrSgeno o un radical ﬁlquilico lineal
o ramifigado. 31HY Rzlpueden ser idénticos o diferentes.

‘ 33, Rujy R.s pueden representar un tomo de hidrSgeno,

un radical alquflico lineal o ramificado preferentemente de 0 a 5

0 un radical‘-NHCOCEB;'B3,‘R4;y Rg pueden ser idénticos o diferen
tes. 5,

n = esti cbmprendid67entre'0_y’14.

Presentan una actividad antiseborreica,y anticaspa paxr

-

S-terbutiltioléctico : : ]
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'HOOC = HC ‘(CHy). - § = CH, NHCOCH, .

. S-teramiltlolactlco

HOOC ~ CH (CHB) - S - C - (CH )2 CH2 CH

© 8,0, terbutlltloléctico

(CHj) 5 .- C = 00C - CH - (cn )-8 = ct(cg3}3-

's,0, teramiltiolédctico

CHy.

S—aceﬁamidometiltiol&ctico

= CHy . (CH3)y €= 00C = CH = CHy = § = C(CHy), CHy CHy-

3
S~acetamidometiltioglicélico
O-terbutilester del &dcido S-acetamidometilcisteina

- § - CH, NHCOCH, .

(CH3)3 OOF: ~ CH (NHZ)'. CH2' - S - CH2 .NHCOC.HB .
S—teramlltlpglicdlico

HOOC'-'CHZE (CH3)2 CH CH3

s,0, terbutiltipgllcdlico

(C§3}3.C = 00C - CH2‘1 -C=- (CH3)3.

2£clorobenciltioléctic0~

HOOC - CH (CH ) - 8- CH2 - CG Hs Ccl-

Las composiciones preparadas segGn los compuestos des-

. critos de acuerdo con la invencifn presentan una concentracibn en

productohactivo, comprendida entre 0,5 y 5%, de modo particular
del orden del 1,5 al 2%,en.peso.

.Las formas cosméticas aptas para aplicar la materia ac
tiva pueden ser: acuosas o hidroalcoh6licas, bajo forma de champfis

(conteniendo o no proteinas), gel locifn, suspensifn o aerosol.

' Se recomienda ‘la utilizdcibn de dichos productos acabados, no tan

86lo en afecciones capilares, sino en alteraciones acneicas.

Se han efectuado pruébés clinicas y parches epicuténeos,
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: .hahiendose puesto de manlfiesto 1a total carencia de ixritaciones

"primarias o sensibilizaciones._

En una serie de ensayos efectuados "in‘v1vo" con los

productos objeto de la presente patente, se ha podido com@robar

una notable rggresqu de 1a secrecibn sebdcea y de la’ formacidn
de caspa en sujetos afectados por ambas alteraciones. El periodo .

de £ratamiento ha sido de'2'a.3'semanas {(en el caso de lociones

. con la aplicéciﬁn diaria del prdﬁucto"acabadb).

Dado que los productos descritos presentan en su estruc

~ tura grupos hidréfobos e ibnicos, le permite una fijaci6n estable

. en aquellos grupos hidr6fobos o ifnicos presentes en la epidermis

o en la queratina del pelo. En los ensayos realizados con lociones
se ha observado la presencia del producto activo en la piel duran

te varios dias.

Los mé&todos de sintesis son:

"1) Obtencifn de tioeteres de &cidos orglnicos

Se hacen reaccionar en medio &cido anhidro, cantidades
equimoleculares del mercaptoderivado y del alcohol cuyo radical
alquiiico se desea unir al,grupo tiol. Como disolvente y cataliza

dor se emplea una mezcla de &cido perclérico al' 70%, &cido acéti-

. co y anhidrido acético exento de humedad en la relacién volumétri’

.ca (4,1 30 : 10,2).

La mezcla de reaccién se agita durante un periodo de
tiempo que oscila entre 24 - 48 ‘horas, a temperatura ambiente.

"El punto final de la reaccién se alcanza cuando una go-
ta del medio reaccionante da coloracifn negativa frente al nitro-
prusiato.

Segquidamente, la mezcla de reaccifn se vierte en un re
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B} clpiente qpe contlene una soluclén saturada de cloruro.sddico, con -
'lo que se separa un aceite, el aceite sobrenadante se extrae con

g.eter etillco, los.extractos etéreos se lavan sucesxvamente con .

agua, blcarbonatc sédico Y agua, concentréndose a vacio el extrac

~ to etéreo hasta aproximadamente la mltad del.volumen inicial.

Después de que el extracto concentrado se ha mantenldo

a 5°C durante-4.~~6 horas, aparecen unos crlstalesr‘los.cuales.se

‘ filtran y se lavan con agua destilada a fin de eliminar las tra-

. zas del mercapto derivado que 1o impurificant'El precipitado se

seca a vacio en presencia de pentéxido de f£6sforo, presentando una

. vez ‘'seco ‘el aspecto de escamas cristalinas.
" Ejemplos: Para .el caso del &cido S-terbutiltioldctico el rendimien

. to fue de 75% y el producto obtenido fundib a 92 '~ 93°C..

- Para el caso del &cido S-teramiltioldctico el rendimien

to fue de 70% y el producto obtenido fundié a 63 ~65°C..

2). Obtencibn de &steres alquilicos de‘fioéte£e§ de 4cidos orgélni-
cos. ‘ - ; —

Se ‘trata el correspondiente tio&ter, obtenido segflin se

describe en el apartado anterior, con el alcohol cuyo radical al

quilico se desea esterifique EI;grﬁpd carboxilo del mercapto deri

. vado. Como disolvente se emplea el cloruro de metileno y como agen

te este;ificante la Diciclohexilcarbomida.

Tras cuatro horas de ggitaci§n a ‘temperatura ambiente " -
se filtra la Diciclohexilufea formada como subproducto y. el l;qui
do del filtrado se concentra a mitad de su volumen. '

DeSpués que el extracto concentrado se ha mantenido a
5°C durante 4 -~ 6 horas, aparece un producto sdlldo el cual se fil

tra y se lava con &ter etilico, a fin de eliminar las trazas de
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-tio8ter no esterificado.! Los cristales se secan a vacio en presen
' ¢ia de pentéxido de fésforo.- -

"Ejemplo : Para el caso del ester terbutflico del &cido S-terbutil

tioldctico el rendimiento fue del 60% y el producto cbtenido fun~
dié a’ 148 - 150°C.

- Para el caso del ester teramflico del &cido S~teramil~

“tioléctico el rendimiéﬁtc fue del 55% y el broducto obtenido fun-
fdiﬁ a 128 - 130°C.

. 3) Obtencibn del derivado acetamidometilico de un mercapto deriva-

jdo.

Se hace reaccilonar el mercapto derxivado con un ligero

.excho'(SObre la cantidad equimolecular) de acetamidometanol, en

solucién acuosa a pH 0,5. La mezcla de reaccidn senggita durante

. 48 horas a temperatura ambiente y se comprueba el avance de la

sintesis por la reaccifén.del grupo tiol con el nitroprusiato, con

siderédndose el punto final de la condensaci6n cuando d&.reaccidn

nhegativa con nttroprusiato. La mezcla de reaccifn se concentra has

. ta la mitad de su volumen. El jarabe obtenido se disuelve en meta

nol afiadiéndose &ter gota a gota hasta turbidez.

La solucibén se mantiene a' 5°C hasta que el acetamidome-

- til derivado del mercaptano cristaliza.’ El rendimiento oscila en
. tre el 40 - 50%, dependiendo del mercapto derivado.

"Ejemplo : Para el caso de la S-acetamidometilcisteina el rendimien

to fue del 45% y el s6lido obtenido fundib a 165 - 175°C..
Con el fin de ilustrar el invento y hacerlo m&s compren

sible sé dan a contindaciGn'varios ejgmplos de composiciones sin

. caracter limitativo.
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: Ejeniplo’ 1°

" Locién antiseborreica -

Alcohol etilico’ 96% voly
Acido te;butiitiolécﬁiéo
- Perfume

Agua

"Ejemplo 2

Locién con efecto

Alcohol etilico 96% vol.
thricloibmetilmeibapto#&ﬁcic1ohéﬁgno
J1,2=dicarboximida

5,0, terbutiltioglicélico

. Adipato de isopropilo

" . Perfume

. Agua

* Ejemplc: 3°

Champl con efecto antiseborreico

Alcoholes de lanolina etoxilados -
Dietanolamida de coco

Lauriisqlfato de‘trietanolamina'loi:
Agua.deSiqﬁizada
- Propilenglicol -

Trietanolamina

Acido oleico

‘S-ﬁeramiltiolactato de cinc

:Perfume'

27,000 °
©0.4700 .
© 47,300

1 40,000
0,500 .

© 12,000
- 02,000 .

- 0,700

: 54,800 °

. 3,000

:'5,000 .
. 30,000
. 49,750 .
: 5,000
S 1,700 .

. 3,300 .

-~ 2,000

- 0,250 .

© 50,000 grs.
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.'Ejempluf4;

w

“Champﬁ anticaspa _

'Hidrolizado de proteinas ‘(WSP-X. 250): 19,000
Laurilsulfato de trietanolamina: 40% . | : 25,000
Agua designizada~ I ) o £ 41,000 .
’Dietanolamiqda de ‘coco ) :'5,000 "
Acide citrico al 10% . ' . 1,800
Formalina P 10,200
Tegobetain C - © 16,000
- 2«-clorobenziltiolactato de cinc 0 2,000 .
-Perfume. o | . CeS.

" Ejemplo 5 '
Gel Facial Antilacné .

- Polimero carboxivinilico /(1). . 1,000,
- Propilenglicol ‘ : . 3,000
Agua desionizadda . 90,670 .
powicil 200 . ‘ 0,150 .
- piisopropanolamina al' 50% | £ 2,180 .

' Acido salicilico . L 15000
S~acetamidometilcisteina :'2,000 .
. Perfume ' . ¢.S.
‘(1). Carbopol 940

" Ejemplo 6 .

- Suspensidn Facial Antiacné
n~dihidroxibenzoato- - - 2,000.
. polioxietilan-polioxipropilen derivado J 1,800
. Propilenglicol ' ' 120,000 -

Alcohol etflico 95% | . : : 25,000 -

‘grs.’

grs.

GLSe wean-
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Hidroxipropil metilgélulésa?(l[ 0,300 grs,
Oéido'de hierro (éosmetic Brown) - o 0,400 *
Anhidrido siiiéicof(Z) - . .2,000 ."
225 é,o, tefbutiltipglicolico ' | . 2,000 .
- ' Agua desionizada | ) | f A' ' 46,500

(1) Methocel 65 HG
(2) Aerosil 200

Ejemplo 7
Z}Q' " Aerosol con efecto antiseborreico
| ) Alcohol absoluto ’ 37,190 grs.
Dicrylan 325-50 (Ciba-Geigy) f 1,600 "
. Silicona 556 (Dow) . S 'o,olo'."
Perfume . - 0,200 *
235 Terbutiltiolactato de terbutilo | ‘ .i,ooo "
' Prapelente 11/12 (65:35) T 60,000 *
REIVINDICACTIONES
5240 S Se reivindica como de nueva y propia invencién la pro

piedad y explotacidn exclusiva de:
"1) "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA NUEVA FAMILIA
DE TIODERIVADOS CON ACTIVIDAD ANTISEBORREICA, ANTICASPA Y .ANTI-

ACNE" de fdérmula general.
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R
. .
0
| .
o R
R1 - f - (CH ) -8 - f'-~R4
- Ry Ry

En la que R representa un &tomo de hidrdgeno, un —NH2, un radi-

“cal alquilico lineal o ramificado o cationes del tipo Zn, AL, -

Ca, Na, Se. A
R1 y Rz_pueden ser ~NH2, ~0H, un radical bencilo, un
radical fenilo, un-étomo de hidrbgeno o un radical élquilico 1i
neal o raﬁificado, Ri Yy R2 pueden ser idénticos o diferentes.
RB' 34 y R5 puedgn representar un'étomo de hidr6geno,
un radical alguilico lineal o rémificédo éreferentemente de 0 a
5 éarbones, 0 un rédical.arilo con o sin sustituciones halogena

das o un radical -NHCOCH y.R5 pueden ser idénticos o

3¢ Ryr By
diferentes.

n= estd comprendido entre 0 y 14, caracterizado porqﬁe se hace
reaccionar en una primera etapa cantidades equimoleculares de

un mercaptoderlvado y del alcohol cuyo radical se desea unir al

. grupo tlol. Posteriormente, en una segunda etapa, puede esteri

ficarse el acido asi obtenido con el alcohol cuyo radlgal algui
lo lnterese incorporar al mercapto derivado.

2) Un procedlmiento, segfin reivindicacidn 1, y carac-

. terizado por hacer. reaccionar a temperatura ambiente el mercapto

derivado con un alcohol alquilico, empleando como disolvente ¥

catalizador una mezcla de acido perclorico al 70%, acido aceti-
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co y anhldrldo acetlco exento de hﬁmedad en la relacién volume
trica (4,130:10,21. L
e ,.. B o 3) Un procedlmlento, segﬁn reiv1ndicaciones ly2,vy
caracterlzado porque los tloeteres de acidos organlcos obtenidos
' 275 .segﬁn la relvlndlca016n anterlor se esterlflcan con un alcohol
_ empleando c&mo disolvente clorﬁrojde metileno y como gggnte es
terificante dicilohexilcarﬁomida. Lg‘reaccién transcurreta tem .
- peratura ambiente. .
- 3) Un procedlmlento, segﬁn reivindicacidn 1, y carac
5230 . terizado por hacer reaccionar a temperatura amblente el mercap
“ ‘.toderlvado con acetamldometanol en solucibn acuosa a pH 0,5.
| 5) Un brocedimientd, seglin al menos una de las prece
déntes reivindidaciones caracterizado por el hecho de que se =~
realiza una concéntracién de productos activos comprendida en-
285 -  tre 0,5 y 5%. o
. 6) Un proéedimiepto, segln él menos una de las prece
dentes reivindicaciones caracterizado por el heého de que él -
vehiculo cosmético se‘presenéa bajo forma de locibn acuosa o =
hldroalcohollca, gel, crema o aerosol. |
290 7) Un procedlmlcnto, seglin al menos una de las prece
dentes reivindicaciones caracterizado por el hecho de que se ~
aﬁéde igualmente a la composicidn un detergente susceptible de
conferente caricter de champﬁ; en presencia o‘né de proteinas.
"8) "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA NUEVA FAMILIA
T 295 DE TIODERIVADOS, COMO AGENTES ANTISEBORREICOS, ANTICASPAS Y ANTL

ACNE",tal y como se describe en el cuerp6 de esta memoria y rei
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vindicaciones que consta de 13 p&ginas escritas por una sola ca

ra.
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