328.023
EX~-FR

%19986 NELLT

PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afiog

cuyo privilegio se solicita paras Espafia,
sus territorios y plazas de soberanfa, a

favor de:
PIERRE FABRE S.A.

sociedad anénima francesa, domiciliada en
125, rue de la Faisanderie, 75116 Paris,

Francia, relativa a:

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
AGENTES FILTRANTES PARA FILTROS SOLARES"

Inventores: Henri Cousse, Iucien Dussourd
d'Hinterland y Jean-~Claude Vezin

Prioridad: Solicitud de patente en Francia n?
' 72 38183 de fecha 27 octubre 1972.



5.

10.

15.

20.

b sz exs g
i

[e——

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencién se refiere a la preparacién
de filtros solares y de composiciones cosméticas que contie

nen estos filtros S0lareS, = = = = = -« - - - - - - - - .

M4s especialmente, la invencidén se refiere a la
preparacién de filtros solares constitufdos por compuestos
quimicos que tienen espectros de absorcién para la luz so-

lar particularmente interesantes. — = = = = = = = = = = = «

La accién de la radiacidén solar sobre la piel de-~
pende esencialmente de la energfa de las radiaciones que al
canzan la piel. Las radiaciones mds energéticas, por tanto
las que poseen la longitud de onda mis pequefia (W = %?—),
provocan eritemas o "insolaciones" mientras que las radiacip

nes menos energéticas no provocan mis que un bronceado de

Un filtro solar debe pues absorber al midximo las
radiaciones de pequefias longitudes de ondas (UV) y ser trans

parente a8 las radiaciones de longitudes de onda mayores. -

Se estima que el espectro de las radiaciones erite
matosas se extiende de 2.000 a 3.000 ﬁ, mientras que el de

las radiaciones no eritematosas y bronceantes se extiende
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de 3.300 a 3.600 .

El ozono de la atmésfera absorbe en gran parte
las radiaciones en el espectro de 2.000 a 2.800 &, es por
lo que se estima que un producto filtrante debe absorber

las radiaciones en la gama de 2.800 a 3.200 .

Sin embargo, una parte de los eritemas es imputa-
ble a las radiaciones comprendidas en la gama de 2.000 a
2,800 %, en efecto, estas radiaciones son las mis fuertemen
te energéticas, por tanto -las mis peligrosas, y no son to-
talmente absorbidas por el ozono atmosférico. Los compues-
tos actualmente utilizados como filtros solares no ofrecen
précticamente ninguna proteccién contra las radiaciones con

tenidas en esta zona del espectro solar., - —« - - - = - - ~

_ Ademds del inconveniente precedente, los agentes
filtrantes actualmente utilizados presentan otras desventa-~
jas, en particular, se eliminan z menudo por simple lavado
con agua o por sudoracién y son muy a menudo inestables s

la luZ [ o e e S e e e el

La presente invencidn propone pues unos filtros
solares que comprenden compuestos cuyo espectro de absorcién
se extiende sin discontinuidad notable de 2.000 a 3.100 3,

que no son hidrosolubles y son estables a la luz. = -« ~ -~ -

Los compuestos utilizables como filtros solares sg

gin la presente invencién responden a la férmula (I) siguien
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" (I)
X 0 COOR

férmula en la cugl, = = — = = = = = = = = " - - - — -

X es un radical hidroxilo, alcoilo, alcoxi, N-dialcoilo o

un 4tomo de hidrégeno; = = =« ~ = = - = ¢ = = - 0 = = - - -

R es un radical glicerilo, alcoilo o un 4tomo de hidrégeno;

R!' es un radical alcoilo o un 4tomo de hidrégené. - - -

La presencia en posicidén conjugada de 4 grupos
croméforos (fenilo, carbonilo, fenilo, carboxilo) confiere
a esta familia de compuestos un espectro de absorecidén que
les hace particularmente aptos para servir como filtros so
lares o para entrar en composiciones cosméticas filtrantes.
Compuestos préximos, corrientemente utilizados en las compg
siciones cosméticas filtrantes, son los derivados del 4cido
cindmico y de la hidroxibenzofenona, pero los compuestos se
gin la invencién presentan, con respecto a estos compues—
tos, un grupo croméforo suplementario que auments su poder
de absorcién en la zona del espectro ultravioleta comprendi

da entre 2.000 y 2.800 8. = = = = = 4 e mm e e e - - -

Los compuestos preferidos segin la presente inven



Cilll SON: = = == = = = e e v e o o . . e e me e e

~ el dcido benzoil=-5 hidroxi-2 benzoico, = = = = = = - - -

- el 4cido benzoil-5 metil-3 hidroxi-2 benzoico (R!

I
Q
e
W
~

~ el 4cido (metoxi-benzoil)-5 hidroxi-2 benzoico (X = OCH3),

56 - el 4cido (metoxi-benzoil)-5 metil-3 hidroxi~2 benzoico

(X - OCH3’ R' = CH3)’ —————————————————

~ el dcido (metil-benzoil)-5 hidroxi-2 benzoico (X = CHB’

R = H)y = = = = e e e o e m m e e e e e e e

10. RU=Cl)y == = = = = = = = = e e e e e o

Los compuestos (I), utilizables segin la presen-
te invencidn, se preparan por la reaccidén de Friedel-Crafts
entre un cloruro de 4cido benzoico substituido o no y un

dcido o-fenélico en presencia de un catalizador, preferen-

15. temente el cloruro de aluminio anhidro, segin la reaccién:
OH R!
COOH
L S A
X " "
0 0 COOH
(11) (XII1) (I vis)

reaccién en la cual X y R' tienen la significacién dada pa-

ra los compuestos de la férmula (I)s = = = = = = = = = = =

Un procedimiento de preparacién de un compuesto
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segin la invencién se describird a continuacién a tftuwlo de
ejemplo pero no limita, evidentemente, en modo alguno la in

Veneidn., = = = = = - - m - e e e = -~ - -
EJENPLO

Preparacidn del dcido benzoil-5 hidroxi-2 benzoico :

€Oo0H

En un balén de 500 ml se introducen 200 ml de ni-
trobenzeno y se adiciona bajo agitacién 0,25 mol de cloruro
de aluminio anhidro finamente molido. Se enfrfa el conjunto
con un bafio de hielo, cuando la disolucién ha terminado, se
introduce 0,2 mol de Acido o-fendlico y, finalmente, con la
ayuda de un tubo de bromo, se introduce gota a gota 0,2 mol
de cloruro de 4cido benzoico. La mezcla se mantiene a 02C
durante 8 horas, después de 1a.reaccidn se prosigue a tempe
ratura ambiente durante aproximadamente 92 horas, es decir
hasta que cesa el desprendimiento de 4cido clorhfdrico. Ia
mezcla de reaccién es entonces vertida en un cristalizador
que contiene 100 ml de 4cido clorhfdrico 6 N y 400 g de hie
lo. El nitrobenzeno es arrastrado con el vapor y del resi-
duo acuoso se recogen de 0,1 a 0,15 mol de cristales del dg

rivado buscald0. — — = = — — & o . . . . - .- — -

El producto obtenido puede ser purificado por re-
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cristalizacién en la mezcla etanol-agua y secado en un dese

cador en presencia de anhfdrido fosférico, = = = = = = - =

E1l 4c¢ido obtenido posee las caracterfsticas si-

guientes: — — = = = = = = - . m . e e e e m e a -

- férmuals bruta: C14H1OO4, ————————————————
- peso molecular: 242,2, — = = = = ™ = & - m — D - - - = -
~ punto de fusidén: 214920, — = = = = = = ¢ - = ¢ - - - - - -
- caricteres organolépticos: finas agujas blancas inodoras,
- cardcteres de solubilidad: insoluble en agua, soluble en
forma de sal alcalina por adicién de bicarbonato de sodio,
soluble en etanol, en propilenglicol, en DMF, en &ter ¥y
los solventes cloradoS, = = = — = = = = c - - - - - - —--
- cromatografis sobre placa:
. soporte:s silice F 254 Merck,
. solvente: 4cido acético/dioxano/benzeno 5/25/70,

« revelacibn: lémpara de ultravioleta,

El espectro ultravioleta de la figura 1 anexa
muestra que este derivado absorbe en la zona 2.800 a 3.100
% con un méximo en 2.900 &, pero también en la zona 2.000 a
2.800 R, lo que le permite filtrar las radiaciones més ener
géticas que no hubieran sido interceptadas por el ozono at-

MOSTETICOe = = = = = = = = = = = 22— - — = - — - -

La capa critica que permite una absorcién de 90%

es de 9pu para una concentracién de 2% a 2.900 8, Por el
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contrario, la transmisién en la zona 3.300 a 3.700 2 es ex-

celente, — — = = = = = =~ = == o= s = e - - — - - -

Este derivado presenta pues propiedades espectra-
les adecuadas para su utilizacién como filtro solar en una
composicién cosmética filtrante, protegiendo contra las ra-
diaciones eritematosas y permitiendo al mismo tiempo el
bronceado, debido a la importante "ventana' espectral en la
zona de las grandes longitudes de onda llamada "zona de pig

mentacibn®. - = = = = = - - - = e - - -

Los compuestos preparados segin la presente inven
cién pueden ser aplicados solos como filtro solar o incorpo
rados a vehfculos clédsicos aceptables para formar una compo

sicidn cosmética filtrante.: — = = = = = « =@ - = - - - - - -

La insolubilidad acuosa es un factor importante
puesto que después de aplicacién sobre la piel, los compues
tos preparados segin la presente invencidn no son eliming=-
dos por simple lavadb, debido a lo cual no es necesario pro
ceder a una nueva aplicacidén después de un bafio por ejem-
plo. Por el contrario, estos productos son eliminados por

lavado con agua jaborosSa,. — = = = = = = w = - - - - - - - -

Estos derivados son estables a la luz solar y no
son destrufdos por largas exposiciones, lo que permite te-

ner una eficacia permanente en el momento de su utiliza-
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Tolerancia in vivo de los compuestos preparados segdin la

invencién

La tolerancia de los compuestos siguientes ha si-

do estudiada sistemidticamente: = = = =« = = . = = = = = - -

- el 4cido benzoil-5 hidroxi-2 benzoico, — = = = = - = -~ =
~ el 4cido benzoil~5 metil-3 hidroxi-2 benzoico (R' = CH3),
~ el 4cido (metoxi-benzoil)-5 hidroxi-2 benzoico (X = OCH3),
~ el 4cido (metoxi-benzoil)-5 metil-3 hidroxi-2 benzoico

(X = OCHy, R' = CH3)y = = = = = = = = = = = = = = = = = -
-~ el 4dcido (metil-benzoil)-5 hidroxi~2 benzoico (X = CH3,

R' = H), ————————————————————————

a) Tolerancia cuténea

La tolerancia ha sido buscada para cada derivado
en 5 cobayas albinos adultos. La aplicacién de producto no
dilufdo 3 veces por semang durante 2 semanas, sobre el flan
co previamente rapado del animal, no provoca ninguna reac-

cibn cutdnea apreciable. = = = = = = = = - - - - - - - =

b) Tolerancisa ocular

Ia tolerancia ocular ha sido efectuada en conejos
albinos y en ratas. Después de instilacidén en el saco con=-
juntivo de 2 gotas de solucién (concentracién que varia de

1 a 5%), se observa el comportamiento del animal durante 3
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minutos, para todos los compuestos probados; ninguna dife~

rencia ha sido observada con respecto a un lote de animales

c) Tolerancia epicutédnea

Tests epicutdneos han sido realizados sobre cone-
jos de la raza neozelandesa. Después de haber rapado los
flancos del animal, se procede a realizar unos arafigzos en
el stratum corneum. Los resultados evaluados segin la esca-
la de Draize han mostradc que, para la mayor parte de los

productos, el Indice de irritacién es muy pequefio. - - - -

d) Tolerancia intradérmica

Los tests intradérmicos han sido efectuados por
inyeccién de 0,1 ml de solucién al 1% de producto en aceite
de oliva. Las inyecciones han sido repetidas todos los dias
en los flancos de cobayas previamente rapados. Después de 2
semanas de reposo, una inyeccidn parecida se ha realizado
por encima de la zona de la inyeccidn precedente, se compa-~
ra la altura, el didmetro y el color de las reacciones. To-
das las observaciones efectuadas muestran que no hay ni

irritacién primaria ni sensibilizacidn. = = = = = = = = ~ ~

ILa perfecta tolerancia de estos derivados permite

con toda tranquilidad una utilizacidén frecuente y prolonga~

Ia no agresividad cutdnea ha permitido comprobar
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estos productos sobre voluntarios. Los resultados han sido

myy alentadores y estos experimentos han permitido objeti-

var la eficacia de estos derivados en la proteccidén contra

las insolaciones. = = = = = = = = = = . . - .- .-

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - =

REIVINDICACTONES

1.~ Procedimiento para la preparacidén de agentes
filtrantes para filtros solares, caracterizado porque se

trata un compuesto de férmula I: - = = = =« - = = = = = — =~

OH
COOH

en la cual R' es un radical alcoilo, un 4tomo de hidrégeno

o de cloro, con un compuesto de férmula II: - - - = = = - =

S
"
0

en la cual X es un radical hidroxilo, alcoilo, alcoxi, N=-

X

~dialcoilo o un 4tomo de hidrdégeno, en presencia de un cata
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lizador de tipo Friedel y Crafts, y porque se esterifica,
si se desea, el compuesto as{ obtenido con la ayuda de gli- .
cerol o de un alcohol alifdtico para obtener un compuesto

de £Ormula IIT: = = = = = o - = e o o — — . - -

Rl
c OH
0
X : \\COOR
en la cual X y R' tiene los significados dados precedente-

mente y R es un radical glicerilo, alcoilo o un &tomo de hi

Arégeno. = = = = = = = = . m e - m - m - m e e m . — -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el catalizador de tipo Friedel y Crafis

utilizado es el cloruro de alumMinio. = = = = = = = = = = =

3.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1y 2, caracterizado porgue el compuesto de férmula T
se elige de entre: el 4cido hidroxi-2-benzoico, el 4cido me
til=-3~-hidroxi-2-benzoico y el 4ecido cloro-3-hidroxi-2-ben
zoico, ¥ el compuesto de férmula II es el cloruro del 4cido

benNzoiCl, = = = m = m = @ - .- e = e e e - - = -

4.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1y 2, caracterizadorporque el compuesto de férmula I
se elige de entre: el 4dcido hidroxi-2-benzoico y el 4cido
metil-3-hidroxi~2-benzoico, y el compuesto de férmula II es

el cloruro del 4cido metoxi-benzoico. = = = = = =« = = « «
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5.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 y 2, caracterizado porque se hace reaccionar el 4cido

hidroxi-2-benzoico con el cloruro del 4cido metil-benzoico.

6.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AGENTES
FILTRANTES PARA FILTROS SOLARES": = = = = = = = = = = = « «

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de trece hojas, foliadas y meca
nografiadas por una sola de sus caras, y de una lémina de

dibujos que la ilustra.

MADRID, 26 OCT 1873
A A M CURELL sufot

Mﬂw» I

maf.
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