
PATENTE BE INVENCION

Procedimiento para preparar sales de amonio cuater­
nario del ácido málico.

ANVAR, Agence Nationale de Valorlsation de la 
Recherche, entidad francesa, residente en 13, rué 
Madeleine-Michelis - 92522 NEUILLY sur Soine, Fran­
cia.

La presente invención tiene por objeto un pro 
cedimiento para preparar nuevas sales de amonio cua­
ternario del ácido málico que responden a la fórmula 
siguiente:
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R - N - Rg - "O-C-CHOH-CHg-C-O** R - N - Rg (1)
. ^

en la que: R es un radical hidrocarbonado. alifático monova- ¡ 
lente, saturado o insaturado, que contiene de 8 a 20 átomos ¡ 
de carbono, preferentemente de 12 a 18 átomos de carbono, R^, 
Rg, R^ pu.d.. ..r Hánti... . diferente, y repree.nter ceda 
uno un radical alquilo inferior quá tenga como máximo 4 áto­
mos de carbono o un radioal arilo.

Mas particularmente, R es el radical laurilp, miristi- 
lo, cotilo u oleilo, y R^, R2, R^ designan cada uno el radi­
cal metilo, etilo, propilo, isopropilo o fenilo, bencilo,

El procedimiento de la invención para preparar las sa 
les de amonio cuaternario del ácido málico, comprende hacer 
reaccionar ácido málico con el hidróxido correspondiente de 
la sal de amonio cuaternario:

4

OH*

en medio acuoso, en presencia de etanol de isopropanol.
El hidróxido correspondiente de la sal de amonio cua­

ternario puede prepararse in situ por reacción del halogenu- 
ro correspondiente de la sal de amonio cuaternario, bien con 
un exceso de hidróxido de plata, preferentemente recián pre­
parado.

Las nuevas sales de amonio cuaternario del ácido máli 
co según la invención son útiles principalmente en cosmetolo

R -
Ri
N - R2
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gía. Se sabe que el ácido málico es uno de los factores fun 
damentales del metabolismo celular y a este título presenta 
un gran interés en cosmética, particularmente para la confec­
ción de cremas de protección.

Sin embargo, no se puede utilizar el ácido málico en j 
estado libre o al estado neutralizado sin ciertos precaucio- ! 
nes, ya que interviene como electrolito y disminuye la esta­
bilidad de las emulsiones, puede conducir a la ruptura de es¡ 
tas emulsiones. En afecto, al aumentar la conductibilidad 
eléctrica de la fase acuosa de la emulsión, se produce uno 
disminución de las cargas electrostáticas de las partículas 
de la fase grasa en suspensión produciendo una disminución 
de las fuerzas de repulsión que pueden llegar a ser inferio­
res a las fuerzas de atracción de Van der Waals y llegarse 
inevitablemente a la ruptura de la emulsión.

Por Otra parte, el poder de penetración intercelular 
del ácido mélico, que es soluble en agua e insoluble en aoei- 
tes, es relativamente pequeño.

Con objeto de remediar estos inconvenientes, se ha 
propuesto utilizar ásteres liposolubles del ácido málico en 
lugar del citado ácido para obtener una penetración interce­
lular mejor del ión málico. Sin embargo, estos ásteres tie­
nen tendencia a hidrolizarse en solución acuosa, lo que per­
judica la estabilidad de las emulsiones cosméticas. Por otra 
parte, no son ni tensio-activos, ni bactericidas, ni alti-fón 
gioos.

Las sales de amonio cuaternario del ácido málico sc,-y&i 
la invención son particularmente interesantes para el cuidado 
de la piel en general y en cosmetología en particular por las 
razones siguientes:



- Aportan el ión mállco necesario para el proceso 
energátioo del metabolismo celular.

- Este ión málioo penetra rápidamente en lo piel port '
el sebo merced al ióñ lipofilo del amonio cuaternario al cual! 
está polarmente enlazado.

- Estos productos son, por su anión hidrófilo y su ca-
*

tión lipófilo, tensio-activos notables; resultando:
- una gran facilidad de aplicación en la superficie

de la piel, y por lo tanto una penetración intercelular "mejor;
- un aumento de la estabilidad de las cremas en las qus 

están incorporados, por disminución de la tensión ínter-facial 
grasa-agua y disminución del volumen de laa goticulas de emul 
sión.

- Estos productos son, en tanto que compuestos de amo­
nio cuaternario, fuertemente bactericidas y fungicidas. Por 
lo tanto son auto-conservadores eficaces.

Por otra parte, al ser estos productos hidrosolübles, 
pueden utilizarse en soluciones acuosas, en lociones capila­
res, por ejemplo. ^

La invención se ilustra por los ejemplos siguientes 
nó limitativos.
EJEMPLO 1 .

MALATÜDECETILTRIMETILAMONIO,

CH3 " 4 0 0 4N " CH^ 1

CH^-(CHg)^-N-CH^ -O-C-CHOH-CHg-C-O*" H^C-R-(CHg)^-C^
CH^

Se disuelven 600 g de nitrato de plata en 2,5 litros 
de agua purificada, aSadióndose 400 g de lejía de sosa (d- 
1,33) y se agita 30 mn al abrigo de la luz. Se filtra, se la



-  5 -

va al precipitado de hldróxldo de plata con agun y se agrega 
en 3,65 kg de una solución acuosa ál 25 % de cloruro do cetil 
trimetllamonlo.

Se agita 16 horas al abrigo de la luz, tras lo cual se!
añaden 20 litros de etanol absoluto, se agita 2 mn, a conti­
nuación se filtra para eliminar el cloruro de plata formado 
el exceso de hldróxldo de plata y se lava con 300 mi de eta- 
nol absoluto.

Se agregan en las aguas madres 50 g de carbón activo, 
se agita 15 mn, se filtra y se lava con 200 mi de etanol ab- . 
soluto.

Se agregan al hldróxldo de cetiltrlmetilamonlo obteni 
do 191 g de ácido mállco y se agita hasta disolución total.

El pH de una dilución acuosa al 1/5 debe ser próximo
a 6.

Se concentra por destilación del etanol a aproximada­
mente 3 litros, a continuación se evapora a sequedad bajo va­
cio (60°C, 15 mm ,de Hg).

Se obtiene él malato de cetiltrimetilamonió bajo la 
forma de una masa blanca de consistencia córea, soluble en 
agua y en alcoholes, insoluble en áter de petróleo, benceno 
y ciolohexano.
Fórmula bruta: C^gHggO^Ng
Masa molecular: 701,25
Composición: ión cetiltrimetilamonió: 81,17 %

ión mállco : 18,83 %
En este ejemplo, se ha utilizado el hldróxldo de pla­

ta ración preparado para aumentar la reactividad.
Se ha añadido etanol absoluto para romper las espumas 

que harían imposible la concentración; se puede reemplazar e3



etanol por cantidades menorest (aproximadamente 1 lil.ro) do  ̂

isopropanol.
Eventualmente, se puede pasar el hidróxido de plata 

utilizando intercambiadores de aniones del tipo poliestireno j 
con amonio cuaternario (Amberlite I R A  400, por ejemplo) pa-j 
ra fijar el cloro. ¡

En estas condiciones, loa velámenes son mayores y .co-¡ 
rrelativamente el consumo en alcohol más elevado.

Igualmente se puede partir del bromuro de cetiltrime- 
tilamonio en lugar del cloruro, utilizando un procedimiento- 
semejante.

Con vistas a su empleo en cosmetología, el malato de 
cetiltrimetilamonio se presenta en solución acuosa al 25. % 
en peso.

Esta solución es límpida, incolora a amarillo claro, 
prácticamente inodora, de sabor muy amargo y produce abundan 
te espuma por agitación. .

El pH de la Solución es próximo a 6.
Reacciones de identificación -

1. - Por adición de nitrato de calcio, se forma un gel 
visooso: en un tubo de ensayo que contiene 1 mi de aoluciáa 
al 25 % de malato se añaden 5 mi de agua, 1 mi de una solu­
ción acuosa al 30 % de nitrato de calcio y se agita.

Se forma un gel viscoso.
2. - Se lleva el ensayo precedente a franco ebullición.
Se desarrolla un olor rancio característico do los al­

coholes grasos.
Se separa el alcohol cobrenadonte: P.f. 49^0.
3. - En presencia de reactivos al lodobiamutlto do po-!

taslo, se obtiene un precipitado y una coloración anaranjadaj

-  6 -
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en un tubo do ensayo que contiene ! mt. do soLuclón o) 2'̂ % do 
malato, se añaden 5 mi de agua y algunas gotas del reactivo 
al iodobismutito de potasio (R).

En un matraz aforado de 1000 mi se introducen sucesl-¡ 
vamente: - ;

- 20,8 g de bismuto finamente pulverizado t
- 38,1 g de iodo ¡ 
-200 g de Joduro potásico (R)
-600 mi de agua

Se agita hasta disolución total (aproximadamente 30 mn) 
y se completa el volumen a 1000 mi con agua.

Aparece un precipitado y una coloración anaranjada.
4.- En presencia de azul VS (CI 42045) se obtienen so­

luciones cuyo color azul es extractible por disolventes orgá 
nioos: en un tubo de ensayo que contiene 5 mi de una dilución 
acuosa al 1/1000 de la solución al 25 % de malato de cetiltrl

¡metilamonio, se añaden:
- 5 mi de una solución acuoso a 0,2 mg/ml de azul V 3 y

(El azul V S (CI 42045) es la sal sódica del^/^-¿&-(dimetil! 
amino)fenil_7-disulfobencilideno-2,4_7-4 ciclohexadieno-2,5- 
illdeno-1̂  dietilamonio
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- 1 mi de ácido clorhídrico (R) 0,05 N
- 10 mi de.la mezclo en columen

- bonoeno 65

- butanol secundario 35 ¡
Se agita y se deja decantar.
La fase solvente superior se colorea de azul turquesa 

mientras que no aparece prácticamente coloración en un tasti 
go que no contiene malato de cetiltrlmetilamonio.

5. - Por adición de cloruro fárrico, se obtiene una co-
loraclón amarilla: en un tubo de ensayo que contiene 1 mi de,'

I
solución al 25 % de malato, se añaden 5 mi de agua y 2 gotas 
de una solución acuosa del cloruro fárrico al 26 % (H).

Aparece una coloración amarilla.
6. - Por adición del reactivo sulfonaftólico, se obtie, 

ne una coloración verde-amarilla, despuás amarilla que vira 
al anaranjado por dilución acuosa: en un tubo de ensayo que 
contiene 1 mi de solución al 25 % de malato, se añoden 2 mi 
de reactivo sulfonaftólico (1 g de beta naftol en 100 g de 
ácido sulfúrico concentrado (R)) y se calienta lentamente.

Aparece una coloración verde-amarilla, despuás amari­
lla virando a anaranjado por dilución con agua.

Se pueden valorar las soluciones de malato de cetil- 
trlmetilamonlo por potenciometría en medio acátlco anhidro 
oomo sigue:

En un matraz de 100 mi se pone aproximadamente 1 g 
de solución de malato pesada con 0,1 mg aproximadamente, so 
añaden 80 mi de ácido acático anhidro (R) y se concentra a 
la presión atmosfárica hasta aproximadamente 40 mi para eli­
minar el agua por azeotropía.

Se valora en potenciometría con ácido clorhídrico 0,íN
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en medio aoátlco anhidro. ¡

- . .. . M x N x V  ^ !Contenido % = — ---------x 100P x n ¡
t

con
N: normalidad del ácido perclórico: 0,1
V: volumen en mi del ácido perclórico utilizado ;
M: masa molecular del malato de cetiltrimetilamonio: 701,25 j 
P: muestra de ensayo en mg {
n: valencia del malato de cetiltrimetilamonio 2 !i

v !Contenido % = - x 3.506,25 !p ¡

EJEMPLO 2
MALATO DE LAURILTRIMETILAMONIO

CHj 4 0 0 4)t
Ĥ C-(CHg)̂ -N-CHj -O-C-CHOH-CHg-C-O" Ĥ C-N-(CHp)̂ -CH,

, CĤ

Se procede como se ha descrito en el ejemplo 1, pero 
se emplean 227#6 g de ácido málico y 3576 g de una solución 
acuosa al 25 % de cloruro de lauriltrimetilamonlo.

Se obtiene el malato de lauriltrimetilamonlo en forma 
de una masa blanca de consistencia oerea, jabonosa, blonda, 
soluble en agua, metanol y etanol. .
Fórmula bruta: C 34.1172̂ 5̂ 2

Masa molecular: 589,25

Composición: lón lauriltrimetilamonlo 77,60 % 
ión málico 22,40 %

El malato de laurlltrlmetilamonio se presenta en so- 
luoión acuosa al 25 % en peso.

Esta solución es límpida, incolora a amarillo cloro,



!

5

10

15

20

25

30

prácticamente inodora, de sabor muy amargo y que da abundan-. 
te espuma por agitación. El pH de la solución es próximo a 
6. * .

Las reacciones de identificación son los mi ¿anas que j 
para el producto del ejemplo 1, con la excepción de la reac-¡ 
ción 2 donde el alcohol sobrenadante separado tiene un punto !

EJEMPLO 3 -
MALATO DE CETILDIMETILBENCILAMONIO

-  10 -

4 0 0 4tt tt CĤt i
"O-C-CHOH-CH2-C-O" H^g-N-(CH2)^CH^

OĤ _

Se procede como se ha descrito en el ejemplo 1, pero 
empleando 162,5 g de áoido mólico y 3696 g de solución acuo­
sa al 25 % de oloruro de cetildlmetilbencilamonio.

Se obtiene el malato de cetildlmetilbencilamonio en 
foima de un polvo blanco de consistencia corea, soluble en 
agua y alcoholes. ^
Fórmula bruta: ^32^92^5^2 --
Masa molecular:* 825,25
Q.omposloión: ión cetildimetilbencllamonio 84,0 % 

lón mólico 16,0 %
El malato de cetildimetilbehoilamonlo se presenta en 

solución acuosa al 25 % en peso. Esta solución es límpida, * 
incolora a amarillo olaro, prácticamente inodora,.de sabor.mut 
amargo, y que da abundante espuma por agitación. El.pH de la 
solución es.próximo a 6.

Las reaociones de identificación son las mismas que pa-
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ra el producto del ejemplo 1, a las cuales se ha adicionado 
la reacción siguiente:

En una solución acuosa de malnto de cetildimotilboncil 
amonio, se sumerge uh papel reactivo al io domare w a t  o do anuí; 
de metileno, se observa un desplazamiento del anión iodomer- 
curato y la coloración azul se difunde en la solución.
EJEMPLO 4 i

MALATO DE LAURILDEMETILBENCILAMONIO

H:
CHi

t , j 4 0  0  4
" 0

CEL
t i

^O -fC H p ^-N -C g H , "O-C-CHOH-CHp-C-O" H5 Cg-N-(CH ) -CH^

CH3 CH3

Se procede como se ha descrito en el ejemplo 1, pero em 
pleando 188 g de ócido milico y 3646 g de solución acuosa al 
25 % de oloruro de lauril dimetilbencilamonio.

Se obtiene el malato de laurildimetilbencilamonio en
forma de una masa blanca de consistencia cerca, soluble en 
agua y alooholes.
Fórmula bruta: C^HygO^Ng
Masa molecular: 713,25
Composición: ión laurildimetilbencilamonio 18,52 % 

ión mólico 81,48 %
El malato de cloruro de laurildimetilbencilamonio se 

presenta en solución acuosa al 25 % en peso. Esto solución 
as límpida, incolora a amarilla clara, prácticamente inodora, 
de sabor muy amargo y que da abundante espuma por agitación. 
31 pH de la solución es, próximo a 6. *

Las reacciones de identificación son las mismas que pn 
?a el producto del ejemplo 2, a las cuales se ha añadido la
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reacción siguiente:
En una solución acuosa de malato de laurildimetilben- 

cilamonio se sumerge un papel reactivo al iodomercurato de 
azul de metileno. Se observa un desplazamiento del anión 
iodomercurato y la coloración azul se difunde en la solución.

La utilización de las sales de amonio cuaternario del 
ácido málico. segán la invención en cosmetología se ilustra a 
continuación. En las composiciones oosmáticas dadas a títu­
lo de ejemplos no limitativos, el contenido medio en sales de 
amonio cuaternario del ácido málico es de 0 ,5 a 3 % aproxima­
damente en peso.
Fórmula para crema protectora____________
- Malato de cetiltrimetilamonio 

(solución acuosa al 25 %)
- Fitohormonas
Cuerpo graso natural o sintático:
- Aceite de aguacate
- Mono y diglj.cáridos del ácido palmitico
- Mono y diglicóridos del ácido esteárico
- Mirlstato de isopropilo
- Octil-2 dodecnnol
- Monoestearato de glicerol 
Tenaioactlvos no iónicos:
- Poliglicolóter de alcohol cetílico
- Poliglicolóter de alcohol estearílico
- Poliglicolóter de aloohol oléico 
Estabilizante: dietanolamina undecilánica
- Perfume
- Agua bi-destilada

Partes en peso

40
2

80
60
60
20

130

5

5
- * 5 -

10 

2 

3
-528-

30 1.000
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Fórmula para loción cavilar______
- Malato de cetiltrlmetilamonio 

(solución acuosa al 25 %)
- Pentanol
- Perfume
- Colorante
- Agua destilada q.s. para '
Fórmula para loción capilar______
- Malato de lauriltrimetilamonlo 

(solución acuosa al 25 %)
- Pentanol
- Perfume
- Colorante
- Agua destilada q.s. para 
Fórmula para crema hidratante
- Malato de cetildimetilbencilamonio 

(solución acuosa al 25 %)
- Proteínas hidratantes
Cuerpo graso natural o slntótlco
- Ivorina
- Aceite de almendras dulces
- Diglicárldo de ácido esteárico
- Miristato de isopropilo
- Alcohol n-decílico 
Tensioactivos no iónicos

-Poliglicolóter de alcohol oleico 
-Poligllcolóter de alcohol cetilico 
-Pollglicolóter de aloohol estearilico 
Estabilizante: dietanolamlda undocllónlca

P a r to s  en peso 

80 -
!

2 i
q.s. ¡
q.s. i
1 litro i

Partes en peso

80

q.S.
q.S.
1 litro

Portes en peso 

20

20

60
120

20

130

10

10

10
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- Agua purificada.
Partes en peso 

586
Perfume 2

1.000

Parteo en peso 

20

- .500 . 

200 

2
278

1.000
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, ' 
son susceptibles de modificaciones de detallé en cuanto no 
alteren su principio fundamental.. Tambián se hace constar 
que el invento corresponde a una Solioitud de Patente, pre­
sentada en Francia, con fecha 21 de diciembre de 1973,' bajo 
el número 73.45986, acogiándose por lo tanto a los beneficios 
que oonceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido Invento y por lo ¡ 
que se solicita Patente de Invención por 2(1 aHos en España, 
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR SALES DE AMONIO CUATERNA-^ 
RIO DEL ÁCIDO MALICO; caracterizándose por lo siguiente:

1^.- Procedimiento para preparar sales de amonio onatar 
nario del ácido málico, que responden a la fórmula siguiente:

Fórmula para champú tratante______ '
- Malato de laurlldime t Ubencllamoni o 

(solución aouosa al 25 %)
- Laurilsulfato de trietanolamina 

(solución al 40 %)
- Dietanolamida del ácido laúrioo
- Perfume
- Aguó purificada y odorante
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R -  N -  R , "O-C-CHOH-CRg-C-O"* R -  N -  R^

t

- * 3

en la que R es un radical hidrocarbónado alifático monovalen 
te, saturado o insaturado, que contiene de 8 a 20 átomos de 
carbono, preferentemente de, 12 a 18 átomos de carbono; y R^, 
Rg, Rj pueden ser idénticos o diferentes y representar cada 
uno un radical alquilo inferior o un radical arilo; caracte­
rizado porque se ponen en contacto, en las condiciohes reac-
cionales apropiadas, el ácido málico con el hidróxido corres-/
pondiente de la sal de amonio cuaternario, en medio acuoso, 
en presencia de etanol o de isopropanol, y a continuación se 
recupera la sal formada.

2*.- Procedimiento para preparar sales de amonio cua­
ternario del ácido málico, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria oonsta de 15 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid Kc B!C. I974
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