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Procedimiento parae preparar sales de amonio cuater-

nario del £cido mdlico.

el txos e

Saticitante: ANVAR, Agence Nationale de Valorisation de la’
~ Recherche, entidad francesa, residente en 13, Tus

" Madeleine-Michelis - 92522 NEUILLY sur Seine, Fron-

cla.

La presente invencién tiene por objeto un pro
cedimlento para preparar nuevas gales de amonio cue-

ternario del deido mélico que responden a La férmula

siguiente:

POOR
QUALITY

- —_—
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_lenté, séturado.o insaturado, que contiene de 8 a 20 é‘coin.os'=
; R2, R3 pueden ser idénticos o diferentes y represeﬂtar cnda
mos de carbono o un radioal arilo.

.lo, cetilo u oleilo, y R1, R2, R3 designan cada uno el radl-

- cel metilo, etilo, propilo, isopropilo o fenilo, bencilo,

"reaccionar écido mélico con el hidrdxido corraspondiente de-

» la sal de amonio cuasternario:

V,ternafio puede prepararse in situ por reaccién del halogenu~ |

'ro correspondiente de la sal de amonio cuaternario, bien con

* parado.

-2 -
S o M |
R =N =Ry| - TO-C~CHOH~CH,~C~0" R - N - R, (1).
' ' . ' .

Ry o . R3

en la que: R es un radical hidrocarbonado alifético ﬁonovn;

de carbono, preferentemente de 12 a 18 4tomos de carbono,_R1,:

uno un. radioal alquilo inferior que tenga como maximo 4 éto~
Mas particularmente, R es el radical laurilo, miristi—

EX procedimiento de la invencién para preparar 199195 ;

les de amonio cuaternario del dcido mélicb, comprende-hacer

R, +

'R -N - Rp OH™
[}
Ry

en medio acuoso, en presencia de etanol de isoprOpanol.

Bl hidréxido correspondiente de la sal de amonio cun=|

un exceso de hidréxido de plata, preferentemente recién pre-

Las nuevas sales de amonio cuaternario del dcido mfli

co segin la invencién son Utiles principalmente en cosmetolg
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‘damentales del metabolismo celular y a este t{tulo presenté

.bilidad de las emulsiones, puede conducir a la ruptura de eg
tas emulsidnes. En .efecto, al aumentar la conductibilidad -

. 8ldctrica de la famse mcuose de la emulsidn, se produce uns

. disminuocién de las cargas electroététicaa de 1as partfculss

:de la fase grasa en suspensidn produciendo una disminucién

: ;inevitablemenie a le ruptura de la emulsidn.

del éoido nglico, que es soluble en agua e insoluble on facei-

| propuesto utilizar ésteres liposolubles del dcido mlico en
- lugar del citado feido para obtener una penetracién interce-

 lular mejor del ién mélico. Sin embargo, estos Ssteres tie-

~ parte, no son ni tensio-activos, ni bactericidas, ni alti-fin

‘de la piel en general y en cosmetologia en particular por las

-3 -

gla. Se sabe que el dcido mdlico es uno de los fnotores fun

un gran interds en cosmética, particularmente para la confec-

cién de cremms de proteccidn.

Sin embargo, no se puede utilizar el dcido mélico en

estado libre o al estado neutralizado sin ciertas precaucio- ;

nes, ya que Interviene como electrolito y disminuye la esta-

de las fuerzas de repulsién que pueden llegar a ser inferio-

res a.las fuerzas de atraccién de Van der Wagls y llegarse

- Por otra parte, el poder de penstracién’ intercelular

tea,-es,relativamentg pequeiio,

Con objeto de remediar estos inconvenientes, se¢ ha

nen tendencia a hidrolizarse en solucién acuosa, 10 que per—

Judica la estabilided de las emulsiones cosméticas. Por otra|

&lcos.

Las sales de amonio cuaternarioc del écﬂdo*mélic wuaﬁn.

la invenci6n son particularmente interesantes pnra el vuidndo

razones siguientes:
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tién lipéfilo, tengio-activos notables' resultando.

' ‘grasa-agua y disminucién del volumen de 1las goticulas de emul)
" giébn. ' ' o ‘

’nlo cuaternario, fuertemente bactericidas y funpicidas. Por

1 lo tanto son auto~conservadores efioeces.

’puaden uxilizarae en soluciones acuosas, en 1ociones nup11a~ '

'res, por ejemplo.

-BJEMPIO ] . . .

o © MATATO DE CETILTRIMETILAMONIO -
By |+ 0 0 4 . ony |

, CHB-(CH2)15-I|W50H3 ~0~C~CHOR-CHo~C~0" H3C¢1;1-(CH2)1 5-a—:(3
CH, - OH3

de agua purificada, aﬁadiéndose 400 g de lejia de sosa (da =

-4 -

-~ Aportan el ién mdlico necésario pnrn el proceso
energétioo del metabolismo celular. '

- Este ién mélioo penetra répidamente en 1la plel por
el sebo merced al 16n lipofilo del aménio cuaternario al cual
estd polarmente enlazado.

- Estos productoe gon, por su anién. hidrofilo ¥y su ca-|

.. -

- una gran facilidad de aplicacién en 1a superficie
'de la plel, y por 1o tanto una penetracién intercelulnr mejor,

- un aumento de la estabilidad de las cremas en lss qug

eatdn incorporasdos, por disminucidén de la tensién inter-facial
- Estos productos son, en tanto que compuestos de amOw‘
Por otra parte, ‘al ser: estos productos hidrosolubles,

La invencién se llustra por los ejemplos siguientGS-

no limitativos.

Se disuelven 600 g de nitrato de plata én 2,5 litros

1,33) y se agita 30 mn al_abrigo de la luz., Se filtra, se lig|.
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nuaoidn se filtra para eliminar el cloruro de plata Formado y

nol abeoluto.

8o agita 15 mn, se filtra ¥y se lava con 200 ml de etanol abe

. soluto.

| '"fmente 3 1itros, a continuacién se evapora a sequedad bajo vaJ

lcio (60°0, 15 mm de Hg).

: forma de una masa blanca de consietanciq cérea, soluble en

'-‘agua ¥y en alooholes, insoluble en éter de petroleo, benceno

:-ta reoién preparado para aumentar la reactividad.

que harian imposible la concentracién, se puede reemplazer el

‘5”
va ol preoipitado de hidréxido de plata con agun y se agregn

en 3,65 kg de una soluoidn ncuone nl 25 % de olu:uro do cetil

trimetilamonio. ’

Se agita 16 horas al abrigo de la luz,'trns lo cual se

afiaden 20 litros de étanol sbsoluto, se agita 2 mn, a conti-~
el exceso de hidréxido de plata y g6 lava coh 300 ml de eta-

Se agragan en las aguas madres 50 g de carbdn activo,

 Se agregen al hidréxido de cetiltrimetilamonio obteni
do 191 g de doido mflico y se agita hasta disoliicidén total.
El pH de una dilueién acuosa al 1/5 debe ser préximo

a 6. | -

Se concentra por destilacién del etanol a aproximadn~
o Se obtiene 61l malato de cetiltrimetilnmonio bajo 1a

¥ clolohexano.
Pérmula bruta: Cyotlgg03N,
Masa molecular: 701,25 o
Composicién: ~ i6n cotiltrimetilemonio: 81,17 #
B 16n ndlico 18,83 % |
 En este ejemplo, se ha utilizado el hidréxido do pla-

‘Se ha aﬁadido etanol absoluto para romper las espunag
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‘A_etanol por cantidades menores (dproxiﬁndﬁmeute 1 Xitro) do

rA'ﬁtilizando.interoambiadores de aniones del tipo poliestireno i
: ra'fijar el cloro.
'rrelativamente el consumo en alcshol mds elevado.

i tilamonib en lugar del cloruro, utilizandovﬁn procedimiento.

en peso.

| practicemente inodora, de sebor muy amargo y produce abundaz |

“te espuma por agitacién.
'Reacciones ‘de. identificacién -
' viéooso- en un tubo de ensayo que contlene 1 ml Jda sc;ucwén

. al 25 % de malato ge afiaden 5 ml. de agua, 1 ml de una SQLL«

"cién acuosa al 30 % de nitrato de caleio y se ngita.

_ coholes grasos.

-6 -

¢
isopropanol. : . o '!

Eventualmente, se puede pasar el hidréxido de plata
- : - o
con amonio cuaternario (Amberlite I R A 400, por ejemplo) pa-

'En estag condioiones, loa- volﬁmenes 0N MARyores y co—f

Igualmente se puede partir del bromuro de cetiltrime-
semejante,

Con vistas a su empleo en cosmetolo@in,'el malate a8

cetiltrimetilemonio se presenta en solucidn acuosa al 25 %

Esta solucién es limpida, incolora a amarillo claro,

.El pH de la.éolucién es préximo a 6.

q.- Por adicién de nitrato de calcio, ge forms un gel.

Se forma un gel viscoso.
2.- Se lleva el ensayo precedente a franca ebwﬂliciéﬁ.

Se desarrolla un olorvrancio caracteristico de lom nl+

Se separa el alecohol cobrenadente: P.f. 4900

3.~ En presenoia de reactivos al iodobismutito de po-

tasio, se obtiene un preclpitado y una coloracién nnarangadaé
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| nicos: en un ‘tubo de ensayo gque contiene 5 ml de unna dilucibn

- (E1 azul Vs (CI 42045) o8 la sal sddica delzﬂZ%(-[EL\djmatil
‘amino)fen11;7Laisu1fobencilideno-z 4_7-4 clclohexadieno—2,5~

- T -
en un tubo do enaayo.que comtiene | ml de aolucidn nt 2% o, dﬂ
malato, se afiaden 5 ml de agua y algunas gotas del reactivo ’
al iodobismutito ds potasio (R). f
En un matraz aforado de 1000 ml se introducen sucesi-

vamente:

- 20,8 g de bismuto finemente pulverizado

-~ 38,1 g de i1odo

-200 g de Joduro potdsico (R)
~600 ml de agua
Se agita hasta disoluoidn total (aproximedsmente 30 mn)
¥ se completa el volumen a 1000 ml con agua.
Aparece un precipitado y una coloracién anaranjada.
4.- BEn presencia de azul VS (CI 42045) se obtisnen so- |

luciones cuyo color azul es extractible por digolventes orgd

acuosa al 1/1000 de la solucién al 25 % de malato de cetiltri
metilamonio, se aﬁaden~

- 5 ml de una solucién acuosa a 0,2 mg/ml de azul V 3 ;

ilideno~1 j dietilamonio

Pl
4

NaO.S

3
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- minar el agua por amzeotropia.

-8 -

- 1 ml de dcido clorhidrico (R) 0,05 N

— 10 ml1l de la mezecla en columen
- henooeno 65

- butanol aecundario 35

Se agita y se deJa decantar. _

La fase solvente superior se colorea de natul turquesa
mientras que no aparece practicamehte colorncidn en un testi
g0 que no contiene malato de cetiltrimetilamonio. |

5.~ Por adicién de cloruro férrico, se obtiene una co

loracién amarilla: en un tubo de ensayo que contiene 1 ml de.

SEpE,

solucién al 25 % de malato, se allnden 5 ml de aguas y 2 gotas!
de una soluclidén acuosa del cloruro férrico al 26 % (R). |

Aparece una coloracién amhril;;.

6.~ Por adieidén del reactivo sulfonaftélico, se obiig
ne una colora&idn verde-amarilla, después emsrilla que vira
al anaranjado por dilucién acuosé: en un fubo-de ensayo Que
contiene 1 ml de solucidn al 25 % de malato, se afiaden 2 ml
de reactivo sulfonaftélico (1 g de beta naftol en 100 x Jde
dcido sulfdrico concentrado (R)) y se calienta lentamente.

Aparece una coloracién verde-amarilla, despuds amari-
1lla virando a anaranjado por dilucién con agua.

3e pueden valorar las solugiones de malato dv cetil-
trimetilamonio por potenciometris en medio acédtico anhidro’
como sigue:

En un matrez de 100 ml se pone aproximndnmanée 18
de solucidén de malato poesada con 0,1 mg mproxhnadamente, 1)
afiaden 80 ml de écido_acético anhidro (R) y se concentra a
la presién atmosfédrica hasta apfoihnadamente 40‘ml‘para eii—

Se valora en potenciometrfa con dcido clorhfdrico O,iN
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en medio modtico anhidro.

NxNxV
Pxn

Contenido % = x 100

N: normalidad del dcido percldrico: 0,1
V: volumen en ml del dcido perclérico utilizndo

M: masa molecular del malato de cetiltrimetilsmonio: 701,25

P: muestra de ensayo en mg

n: valencis del malato de cetiltrimetilamonio 2

Contenido % = %,x 3.506,25

MALATO DE LAURILTRIMETILAMONIO !
A - |
CH, + 0 0 4
- ' " "
- . CHy ]

Se procede como se hn deserito en el ejgﬁplo 1, pero -
ee'emplean 227,6 g de dcido mdlico ¥ 3576 g de unn anlucidn
acuosa al 25 % de cloruro de lauriltrimetilsmonio. .

Se obtiene el malato de lauriltrimetilomonio en f[crma
de una mess blanca de consistencia ocerea, Jabonosa, blanda,
soluble en agua, metanol y etsnol.

Pérmule bruta: 034H7205N2

Mage molecular: 589,25

’“‘_Gompoaicién: i6n lauriltrimetilamonio 77,60 %

ién mélico 22,40 %

El malato de lauriltrimetilamonio se presenta en So-

lueidn acuosa al 25 % en peso.
BEste solucién es lfmpids, incolora a amerillo clero,
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" para el producto del ejemplo 1, con la excepcién de ls reac— |

- EJEMPLO | .

4-empleando 162,5 g de doido mdlico y 3696 g ‘de soluoién acto= |
| em al 25 % de cloruro de cetildimetilbencilamonio.. :

'fggua,y alcoholes.

| Férmula brute:  CgoHgoOgN,
"'Masa moleculery 825,25 . . )
lﬁcomposioi6n: ién cetildimetilbencilamonio 84, 0 ¢

] incolora -] amarillo olaxro, . practicamente inodora, .de’ sabor nuy
'jamargo ¥ que da abundante espuma por agitaeién. .ElﬁpH de la j
" ;_501uci6n os. préximo a 6. ' |

| | - 10 ~
practicamenterinoaora, de sabor muy amargo y Que da ayundan~'

te espuma por sgitecidn., FEl pH de la soluci3ﬁ es préximo a

Las reacciones de identificacidn son las miimas que f

eidén 2 donde el aloohol sobrenadante separado tiene un punto

do fusién de 24°C.

MAIATO DE CETILDIMETILBENCITAMONIO
- ST v 3 o
30m(0H,) 5N-CgHy . 0-C-CHOB-CHp=0-0" | HgOg-N-(CH,)  5OHy |
‘ CHy |- CH

4 o , 3

Se procede como se ha descrito en el ejemplo 1, pero

" So obtiene el malato de cetildimetilbencilemonio en
forma de un-pdlvowblanco de conéisténcia ceres, soluble en -

.

ién mélico , 16,0 %
El malato de cetildimetilbenoilamonio g0 presentn en
solucién acuosa al 25 % en peso, Esta soluci6n es limpida,'#

Las reaociones de- identificacién son las mismas que pa-

N
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- 11 -
ra el producto del ejemplo 1, a las cuales se ha adicionado
la reaccién giguiente: ,

En una solucidn acuosa de malato de cetildimetilbencil
amonio, ge gumerge uh papel reactivo al lodomercurato do ﬁzuﬁ
de metileno, se observa un desplazamiento del anién iodomer-
curato y la coloracidn azul‘se difunde en la soluocidn.

EJEMPLO 4
MALATO DE LAURILDIMETILBENCILAMONIO

CHy 0 0 4 OH,,

' " " '

' "
HBC-(CH2)11-§~06H5 0~C~CHOH~CH,,~C~0 H506-§-(CH ) --CH3

CHy CH3

Se procede como se ha deserifo en el ejemplo 1, pero em
pleando 188 g de dcido mflico Yy 3646 g de solucién mcuosa al
25 % de oloruro de lauril dimetllbencilamonio.

Se'obtiene el malato de laurildimetilbencilamonio en
forma de una masa blanca dé consistencia cerea, soluble en
agua y alcoholes. '

Férmula bruta: C44H76058,

Mesa molecular: 713,25

Composicidn: idn,laurildimetilbencilamonio 18,52 %
ién mdlico 81,48 %

El melato de ¢loruro de lawrildimetilbencilamonio me
presenta en solucidén acuosa al 25 % en peso. Este solucidn

es limpida, incolora a amarilla clara, practicemente inodorn, |

de sabor muy amargo y que da abundante espums por agltacidn,
El pH de la solucidn es préximo a 6. , .
Les reacclones de identificacidén son las'miamaa que pg?

' t

ra el producto del ejemplo 2, a lus cunles se ha afindido ‘la
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reaccidn siguiente:
En una solucién acuosa de malato de .laurildimetilben~
cilamonio se sumerge un papel.reasctivo al iodomercurato de

azul de metileno. Se observa un desplazamiento del anién

~ iodomercurato-y la coloracién azul se difunde en la solucién.

La utilizacidén de les sales de smonio cuaternario del

~dcido mdlico segln la invencién en cosmetologla se ilustra a

continuaoidén. En las composiciones cosméticas dadas a titu-
lo de ejemplos no limitativos, el contenido medio en seles de
amonic cuaternario del 4cido mdlico es de 0,5 a 3 %,éproiima-

damente en peso.

_ Férmula pare crems protectora 3 Partes en peso |-

-~ Malato de cetiltrimetilamonio

(solucidén acuosa al 25 %) ’ ‘40:

- — Fitohormonas V 2

qufpo graso natural o sintdtico:

- Aceite de aguacate ‘ 80
- YMono y diglicéridos del deido palmitico 60
- Mono y diglicdridos del deido estedrico 60
- Miristato de iuopropilo _ éOi
-~ Octil~2 dodecnnol _ 130
-~ Monoestearato de glicerol 5

. Tensioactivos no iénicos:

- Poliglicoléter de aleohol cet{lico 5

-~ Poliglicoldter de.alcohol estearflico . *'725
- Poliglicoléter de aloohol oléico 10
Estabilizante: dietanolsmina undecilénioa 2
~ Porfume - ) 3
- Agua bi-destilada 578 -
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Férmule pare locién capilar

- Mgleto de cetiltrimetilamonio
(solueidn acuosa al 25 %)

-~ Pentanol

-~ Perfume

- Coloranfa

-~ Agus destilada gq.s8. para

Pérmula para locidn capilar

- Malato de lauriltrimetilamonio
(solucidn acuosa al 25 %)

Pentsnol

~ Perfume

Colorante

1

Agua destilads q.s. para

Pérmula para cremas hidratante

“~'Ma1ato de cetildimetilbencillamonio

(solucién acuosa al 25 %)

"« Proteinas hidratantes

Cuerpo graso natural o sintético

- Ivorina

Aceite de almendra_s dulces

Diglicédrido de deido estedrico

Miristato de isopropilo

- Alcohol n-decflico

Tensloactives no idnicos

~Poliglicoldter de alcohol olefco

~Poliglicoléter de alcohol cetilico
~Poliglicoléter de alcohol estearilico
Estabilizante: dietanolamida undecilénica

Pavies en peso |

@
f o

Q8. g
1 litro

Partes en pesgo

80

|
q.s. !
q‘gi l
1 litro

 Pnrtes en weso

10
10
10
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Parteos en neso

- Agua purificads V o - 586

- Perfume : : " _ 2
1.000
Férmiule pars champd tratante S Pnrtes en peso

‘= Malato de laurildimetilbencilamonio

- (soluocién acuosa al 25 %) ' 20 .
= Daurilsulfato de trietanolamina - _
'(soluoién al 40 %) o o ‘.590

- Dietanolemide del 4eido ladrico 200
- Perfume 2
= Agus purificads y ocolorante 278
| o 1,000

~-NOTA-

Descrita suficientemente la'nafuraléza del invento;'

‘-asi‘comb 1la manera ée realizerlo en 1é'précfica, debe hacéfF>
;se constar que les; disposiciones anteriormente indicndas,

son susceptibles de modiflcaclones de detalle en cuanto no ;_‘
"alteren su principio fundamental..  También se hace oonstar |
quuevéi invento'corresponde a una_Solioitud-de Patente, pre-.

' Z_Ieentada en Francia, con fecha 21 de diciemBre de 1973, bejo
'ﬂque oonceden los Convenios Internacionales en vigor, sienﬁo
,que se solicita Patente de Invencién por 20, afios en Espaiin,

| RIO DEL ACIDO MALICO caracterizéndose por lo siguiente-

18,- Prooedimiento para preparar sales de amonio cuﬁuer

;nario del doido mdlico, que responden a la férinula sipuﬁente'

‘el nﬁmero 73, 45986 acogiéndose por lo tanto a los banuficins ‘

'aobrez PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR SALES DE AMONIO CUATFRNA- :
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+ 0 0 + R

R _,
N " " v
R-~N-R “0~C~CHOH=CH,,-C-0" R-N-R (1)
. [] 2 2 t 2 N
Rj Ry

en le que R es un radical hidrocerbonado alifétibo monovalen
te, saturado o insaturado, que contiene do 8 a 20 dtomos de
carbono, preferentemente deﬁ12 a 18 dtomos de carbono; y Ry,
R2, R3 pueden ser idénticos o diferentes y representar cada
uno un radical alquilo inferlor o un radical arilo; caracte-
rizado porque se poﬁpn en contacto, en les condiciones reac—
cionales apropiadas, el fcido mdlico con el nidréxido corres-
pondiente de la sal de amonio cuaternario, en.;edio acuoso,
en presencia de etanol o de isopropanol, y a continuacién se |
recupera la sal formada.

28 .~ Procedimiento para preparar sales do amonio cua-
tarnario del écido ndlico, tal y como queda sustancialmente
desorito en la presente Memoria.

Estae Memoria oonsta de 15 hojas, escritas a mdquina

por ung sola cara.

Magria 20 DIC. 1974

ANVAR, Agence Nationale de Vqlorisation de la Recherc

OUEZ AUZDO Y mMeokt
b b Flmadas L. Gaste £ ¢0dé6
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