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‘acompaiamiento de quemadurss solsres.
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Esté invenéién se refiere a ﬁn método psra el
uso de. ciertos derivados de 4cido aminosalicilico y compo-
siciones que contienen los mismos para lograr una sccidn
prevéntiva contra las quemadurss producidas por el sol. En
particular, la invencibn concierne s lé actividad protecto-
ra ultravioleta de los alcohilésteres'del 8cido sminosali-
cilico, teniendo dicho grupo slcohilo una longitud de cade-|
na comprendida entre 1 y 18 dtomos de carbono; alquenilés-
teres del Scido aminosalicilico, selecciondndose dicho gru-
po slquenilo de entre el conjunto constituido por los gru-
pos vinilo, slilo, undecenilo, oleflo y linolenilo, y és-
teres ciclicos del cido aminosslicilico, siendo dicho gru-~
po ciclico grupos ciclohexilo, fenilo y mentilo como agen-~
tes de proteccidn ultravioleta. Ia invencidén comprende tam-
bién la descripcidn de composiciones farmscéuticas tales
como barras de cera, ungllentos, lociones y soluciones que
contienen los compuestos antes citados, y el uso de dichos
compuestos farmacéubicos para lograr una accién de broncea~

do de le plel de los seres humanos y los animsles, pero sin

Es bien sabido quevlas radiaciones comprendidas
dentro del espectro ultraﬁioleta, que tienen una longitud
de onda que va desde 2950 a 3850 unidades Angétrom, pue-
den dar como resultsdo uns hiperpigmentacidn o bronceado
de la piel de los seres humsnos y los snimsles debido a una
estimulacidén de las células capaces de producir melanins.
Dentro de esta porcidn Gel espectro luminoso se hs determi-
nado-ulteriormente que lo longitud de onda comprendida entnre
2950 ﬁ y 3150 ﬁ es particularmente potente en lo reforent?

a csusar ung resccidén eritemstosa en la piel, y generslmen-
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te se hace referencia a esta gsmas de longitudes de onda de
la luz como la "gasms quemsnte". En cambio, las rsdiaciones
luminosas comprendidss dentro de ls gems que vo desde

3500 ﬁ a 3850 £ son capaces de causar una estimulacidn de~
seable del sistema productor de melsnina en los tejidos,

dasndo como resultado un broncesdo directo de la piel sin

¥

el concomitsnte eritema o quemsdurs. As{, ha llegsdo a acep
tarse que un compuesto satisfactorio de probeccidn contra
el sol tiene que bloquear eficazmente la luz ultravioleta
dentro de la geme de longitudes de onds de 2950 & a 3150

ﬁ, en tanto que transmitirid lss radiaciones luminosas cuya
longitud de onds ses superior a los 3150 R. Prefériblemente,
la‘capacidad filtrante del agente de proteccidn ultraviole-
te debe estar comprendids entre 3460 ﬁ Yy 3650 ﬁ, de tal‘mo-
do que el bronceaao de la piel se consiga sin ls apariciébn
de eritema y los consiguientes dolores y pasdecimientos que
scompaiian s 1as‘quemaduras solares.

Pars lograsr este objetivo, se han propuesto li-
teralmente centensres de compuestos como agentes de protec~
cifn contra el sol, todos y csda uno de los cusles se des-
criben como capaces de sbsorber la luz ultraviolets com-
prendida dentro de la "gsms quemante" siendo en cambio

transmisores de lss rasdiaciones bronceadorss fisiolbgica-

agentes tales coﬁo compuestos de sslicilato, que incluyen
galicilato de bencilo, salicilasto de mentilo, monosalicila-
to de glicerilo; derivados del dcido benzoico, que inclu-
'yenqlos ésteres etilico, propilico y butilico del dcido

para-sminobenzoico e incluso el propio dcido pars-sminoben-

zoico; pirimidinas, compuestos de dcido sulfénico, produckos
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natursles, tales como umbiliferons y toda una multitud de
diversos sgentes quimicos sintéticos, disefisdos todos ellos

para producir un tipo particulsr de efecto de proteccién

.ldentro’de la gama de luz broncesdora. Virtuslmente la tota-|

1idad de los compuestos sugeridos tienen alguns limitacidn
que réstringe su empleo., Por ejemplo, la c¢lase de los deri-
vados dellécido salicilico utilizados como compuestﬁs de
proteccidn contrs el sol son derivados solubles en agya que
resultan fécilnente eliminsdos por el agua. Los compuestos

de salicilato insolubles se secan pars dar'un sflido inde-

lseable sobre la piel formendo uns pelicula agriectada y poro
sa que reduce la efectividad de 1la preparacidén como protec-
cibén contra el sol. Los ésteres del #cido benzoico éjercen
un efecto snestésico local siendo al mismo tiempo agentes
fuertenente sensibilizadores, por lo que se consideran fi-
siolégicemente indeseables. Los compuestos orgénicos mis

complejos, si bien son efectivos para fines especiales,

tienen olores desagradables y pueden inducir una foto-sensi.
bilidad que generaslmente no es reversiblg. Ademés, es bien
sabido que muchos de los agentes de proteccién contrs el

80l son capaces de provocar reacciones alérgicas que exigen

que el usuario interrumpa su empleo y busque otro compues-

debido a las quemedurss producides por el sol. Son éstas

las razones por las cusles 1a investigacién.eh busca de nuef
voé»y efectivos compuestos de proteccibén contra el sol‘conn
tinfs y es necesaris 2 pesar &l nlmero tan grande defcom~4
Puestos descubiertos y que, segﬂn se slega, tienen estas

‘propiedades.

Inespersdsmente, se encontrd que ciertos alcohil;

Lo




10

15

. 20

25

30 .

. |ble bronceado de la piel sin quemaduras solares. Ademds, la

salicilico se describe en la Patente de los EE.UU. N@
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ésteres del 5cido aminosalicilico, en los que dicho éfupo
alcohilo tiene una longitud de cadena comprendids entre 1
vy 18 édtomos de carbono; alquenilésteres del 4cido sminosa-
licilico, seleccionindose dicho grupo alguenilo de entre el
conjunto constituido por grupos vinilo, alilo, undecenilo,
oleilo y linolenilo, y ésteres ciclicos del 4cido aminosa-
licilico, selecciondndose dicho grupo ciclico de entre el
conjunto constituido por los.grupos ciclohexilo, feni%o y
mentilo, tienen propiedsdes de proteccién ultraviolets be-
neficiosas 8l ébsorber lss radiaciones luminosas conprendi-
das en el inbtervalo dé longitudes de onds de 2950 ﬁ a 5iSO

ﬁ, en tanto que transmiten las radiaciones de longitudes de

Yonda nayores de la gama de 3200 ﬁ, permitiendo asi un desea<

goma de absorcibén Optims de los ésteres del 4cido aminosa-
licflico antes citados es tal que permite una transmisidn
méxims dentro de las longitudes de onda comprendidss entre
3460 & y 3800 %, filtrendo asi preferiblemente la luz ul~
traviolets pera eliminar las redisciones que producen que-
naduras. ' ' A
El Scido p~sminosslicilico es un compuesto bien
conocido que tiene uné utilizaéidn terapéutica extendida co-
mo sgente tubercuiostéfico vy es capaz de former sales metd-
licas y ésteres que se emplean similsrmente en ls terapis
de la tuberculosis. El éster fenilico del éecido psrs-smino-
°

2604488 (expedids el 22 de julio de 1952).

Tos ésteres del 4cido sminosalicilico se pueden
preparar por la reduccidn del correspondiente éster del

boido nitrosalicilico, disuelto en acetato de etilo, utili~

AT RN Lk e AN e b T
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§cidos slcohil~ y slquenil-sminosalicilices srribs deserit
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zando niquel Raney como catalizador e hidrdégeno a presidn.
El rendimiento resultante del respectivo éster del jcido
aminosalicilico es excelente y los respectivos compuestos
se obtienen como aceites o sustancias cristslinas blancas,
y'se puedén purificar por destilacidn a presién reducida o
cristalizacibén. Los ésteres respectivos del dcido aminosa-
licilico son insolubles en agua pero solubles en alcoholes,
acetona, benceno, cloroformo y aceites vegetales.

Cuando se deseé un aléohil- ) alqueniléste; del
jcido aminosaiicilico, éstos se puedeﬁ preparar a partir
de cualquiers de los zlcohil-orto, -meta & -psara-nitro-’
sslicilatos, y dicho grupo slcohilo o alquenilo puede te-
ner uns longitud de csdens comprendida entre 1 y 18 dtomos
de carbono. El slcohilaminosalicilato resulfante, en el que
dicho grupo alcohilo tiene de 1 a 18 $tomos de carbono en
longitud de cadena, puede purificsrse por destilacidn a va-
cio (presién inferior a 2 mm Hg) o por cristalizacién.

Aquellos ésteres en los que el grupo slcohilo o
alquenilo tiene una longitud de cadena cpmprendida entre 1
y 6 dtomos de carbono son de cardcter aceitoso o céreo, y
destilsn dentro del intervalo de temperaturs inferior a
180°C & 2 mn Hg. Aquéllos ésteres en los que dicho grupo
alcohilo es de 6'a 18 atomos de carbono en longitud de ca-
dena se obtienen como sblidos, cristalizsdos a partir de
soluciones slcohol-aguas. Los ésteres de aminosalicilato sé-
lidos son sustancias blancas cristslinas o céreas, insolu-
bles en szus pero solubles en los disolventes grasos usua-
les y en alcohol. .

Se encontrd que los compuestos de ésteres de

o

T
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tos poseen propicdades de proteccidn ultravioleta excepcio~-
nales por el método espectroscédpico bien conocido para de~
terminar la capacidad de absorcidén en ultravicleta de los
compuestos. Una referencia clésica aleste método es: "Or-
genic Chemistry", por . Gilmsn, Volumen III, ﬁég._127 Y
siguientes, John iiley and Sons, Nueva York, 1953. In la
evaluacibdn de ls cspacidad de sbsorcidn en ultravioleta de
los compuestos, la longitud de onda de ls bands de méxims
absorcidén es el factor importante en la determinaciébn de
si un compuesfo es adecuado como.susténcia de proteccidn ul+
travioleta., Un método Gtil de expresar el wrado de absobc16?
de luz es el coeficiente de sbsorcién. Las selecciones de
sbsorcidén en ultraviolets se determinsn espectrofotométri~
canente utilizsndo el espectrdmetro ultrsviolets convencio-
nal y una solucidn spropiada del compuesto a ensaysr. El
coeficiente de absorcidn psra la longitud de onda de méxi~
ma absorcidén designado como un méximo es une expresidn de
la longitud de onds de méxims asbsorcidn y se calcula a par-

tir de la relacibén dads por la férmula siguiente:

8% =55 08 -5

en la que a es el coeficiente de sbsorcibn
. " b es el espesor de la cubets espectrofotbomé-
trica en centimetros
¢ es la concéntracién en gramos/litro
T es la cantidad de luz que pasa a través de

la solucibn : Lo !
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de luz ultraviolets comprendidos dentro de la gams de lon=-

. [] [o]
entre las longitudes de onda de 3460 4 y 3800 A, filtrén-
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T, es 1la cantidad de luz que pasa a través del
disolvente contenido exclusivemente en la
mismé cubeta. -

Cuendo se aplichd esté enéayo 8 los compuestos
gntes citados, se encontrd que los rayos ultrsvioleta de
longitud de onda comprendida entre 2950 ﬁ y 3200 ﬁ, que se-
gin se ha demostrado caussn las quemaduras solsres, eviden-

cladas por eritema, dolor y edema en la piel, eran absorbi-

gitudes de onda de 3%00 ﬁ g 3800 ﬁ (que csusen, segin se
he demostrsdo, un bronceasdo desesble y beneficioso de la
piel) pasaban libremente a través de los compuestos. Ademds|

una gama preferids de filtracidn ultravioleta tenia lugar

dose asi selectivamente los rasyos broncesdores de los ra-
yos que producen las gquemaduras solares en el espectro ul-
travioleta. Se encontrd que 1os nuevos compuestos sntes ci-
tados tenisn una gams de absorbaﬁcia.comprendida entre 0,6 |
¥ 1 para los rayos ultravioleta quemantes daﬁinos dentro
de la lonzitud de onda que va desde 2350 2 a 5150&, mientras
qQue no habis pricticsmente absorbasncia alguna de los rayos
ultraviolets comprendidos en ls gems de longitudes de onda
de 3460 X o 3800 1. '

Lss composiciones que comprenden los compuestos
protectores contrs el sol descritos arriba, se pueden pre-
parar en le forma dé soluciones, lociones, cremas, ungien~
tos, y barras de cera. Las soluciones se pueden envasar
en forms de pulverizsciones aerosol psre comodidad de apli-

. )
cacidn. Cualquiers que sea ls forms de dosificacidn selec--

-
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cionada, ls concentracibén de ls sustancia respectiva de

proteccidén contra el sol es de 0,5 por ciento a 25 por cien

Gi

to en peso. 3e encontrard que las composiciones'son estable
¥y poscen ciertas propiedades excepcionoles yentajosas y
deseables en lo toconte a la prevencidén de las quemaduras‘
solares y a8 csusar un broncesdo de la piel en los seres hu-
manos y los snimales. '

Cuando se¢ desea filtrar efectivamente la luz ul-
travioleta para conseguir una sccidén bronceadora sin quoma-
duras solares, las pfeparaciones antes.citadas se aplican
a8 la piel antes de exponer ésta a la luz ultravioleta'en
una cantidad terspéuticsmente suficiente para proporcionar
un revestimiento uniforme. Pueden emplearse vehiculos tanto
solubles en agua como insolubles en agua, dependiendo de
ls preferencia individusl.

Si bien se sasbe que el cido pars-aminosalic{li-

¢0 libre y sus sales metdlicas causan irritsciones en la,

[

picl y erupciones dérmicas, tales acciones slérgicas e irri
tantes de la piel estén notasblemente susenbes en el caso

de los ésteres alcohil= y slquenil-sninosslicilicos arriba

descritos, y los nuevos cowpuestos estén singulasrmente exen
tos de cumalquiers de las reacciones nocivas pasra ls piel
arribs citedas asocisdas con el Scido p~sminossglicilico y
sus sales moetdlicas. Se encontrd, adicionslmente, que cusn-
do los compuestos arriba descritos y las composiciones que
contienen los mismos, se aplicaron s uﬁa piel quemada por
el sol o 8 ung piel expuesta s una cantidad excesiva de
irradiacién ultravioleta, se producisz un efecto calmante y
sedante, con una desaparicidén ripids consiguiente del dolor

local, delicedezs y sensibilidad. Asf, la accidén de los résT

TeC B memisu e taiin wnied seie



10

15

20

.25

30

Ioja niam. "10"' ’ 2501"?,_....

i

pectivos compuestos activosrantes citados y‘composiciones
que contienen los mismos se extiende més alli del efecto de
proteccibn ultravioleta, llegsndo hasta causer una sccién
curativas sobre la piel quemads por el sol as{ comno sobre la
piel que exhibe los efectos de un exceso de radiacidén ultra;
violeta. Pucde postularse que el mecsnismo de este efecto
dérmico deseable e inesperado ocurre ﬁor una gccidn tbpica
anslgésica y snestésics. Cusndo se desea contrarrestar el
eritems, el dolor, la sensibilidsd y otras reacciones dér-

micas tépicas locales a las quemaduras solares o sl exceso

de irrsdiscidn ultravioleta, entonces los compuestos scti- |

vos sntes citsdos y las composiciones que contienen los mis
mos se splican a la parte afectads ds 1ls piel de 1 a 6 ve-

ces al dia. Se observard uns inmediats respuesta local re-

frigerante y sedante, y el dolor y ls sensibilidad sersdn

eliminados prontamente. El eritema se paliari dentro de un

periodo de tiempo razonsble y serd reemplazado por un bronw-|

ceado convencional.
Los ejemplos que siguen ilustran el slcance de
la presente invencidn, pero no se tiene la intencidn de que

la invencidn se ves limitada por ellos.

En un recipiﬁnte adecuado que contiene 1 mol-
gramo de 3cido meta-sminosalicilico se afiade 1 mol-gramo
de fenol y 0,5 moles de &cido tetrafosférico. Ta mezcla ée
agitas y se mantiene en un aubtoclave durénte 1l hora, pasado
cuyo tiempo se vierte aquélls en agua. El materisl sélido
1 filtga, se guspende en scetona y se neutrsliza con hidrb

xido de sodio s pH 6. 3e afiade solucidén diluida de smonfaco

3
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para precipitar el p-aminbsalicilato de fenilo, §ue se se-
para por filbtracidén y se seca., El polvo cristaling blanco
es m~aminosalicilato de fenilo y funde entre 1582C y 1639C.
En lugsr del scido meta-aminosalicilico arriba
descrito, puede sustituirse éste por una cantidad equimo-
ler de 4cido orto-sminosslicilico. Il resto de las etapas
son iguales, y el compuesto resultante es el respectivo

orto-aninosalicilato de fenilo.

EJIPI0 2

Se disuelve 0,1 mol de m-nitrosalicilato de me-
tilo en 250 ml-de acetato de etilo y se afiaden 10 g de ni-
quel Raney. La mezcls se pone en un recipiente adecusdo que
pernits ls hidrogenscidn s presidén, y se hace passr hidrd-
geno gaseoso a través de la solucidn. Cuando la presiédn
del gss alcanza 0,703 ke;/cm2 a 802°C, se agita la mezclsa,
¥y cuando la absorcidn de hidrdgeno ha alcanzado el equili-
brio, se agita aquélls dursnte custro hores y se enfria.

Se filtra la mezcla y se aisla por destilscidn el m-smino-
salicilato de metilo formado, que se obtieneAcomo un com-—
puesto sceitoso que destils o 1262C a la presidn de 2 mn de

He.

BEJEMPLO 3
En luger del m-nitrosalicilsto de metilo'del
Ejemplo 2, puede'emplearse, en ﬁroporciones equimolares,
un éster de alcohil—nitrosalicilato apropiado seleccionado
del grupo constituido por coﬁpuestOS de alcohil-orto~nitro-
séliciléto en los que dicho grupo alcohilo tiene una»longi-

tud de cadena comprendids entre 1 y 18 tomos de carbono, .
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compuecstos de alcohil-meta-nitrosalicilato, en los que dichp

‘| Brupo alcohilo tiene uns longitud de cadena éomprqndida en-
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tre 2 y 18 4tomos de carbono, y compuestos de alcohil-p—~
nitrosaslicilato en los que dicho grupo alcohilo tiene una
longitud de cadena comprendids entre 1 y 18 dtomos de car-
bono. El festo de las etapas son las mismas y se obtiene

el alcohil-éster respectivo de orto, meta 6 psra-sminosali-

cilato,

EJEUPLO 4

Se disuelve 0,1 mol de uns sal de metal alcalino
de dcido psra-sminosslicilico, como por ejemplo, p-aminosa-
licilsto de sodio, p-aminosslicilato de potssio 6 p-smino-
salicilato de litio, en 300 ml de alcohol, y se aﬁade‘a
ello exactamente 0,1 mol de una sal halogensda de mentild
como por ejemplo cloruro de mentilo, bromuro de mentilo o
yoduro de mentilo. Se sgita la mezcla y se afiaden, como ca~
talizador 0,5.g de hidrdxido de plsts recientemente prepa~
Tado. La mezcla se calienta a 509¢ dursnte un periodo de
8l menos dos horas, se enfria a la temperstura ambiente y
se filtra. Se deja apérte el filtrado péra que ecristslice
en una nevera y se obtiene pare-aminosélicilato de mentilo
como uvna sustancia cristelina blsnca gque funde a 1872C-
1892C., E1 compuesto es insoluble en agua pero soluble en
alcohol, benceno y cloroformo. ' |

En sustitucién de ls sal de psra-aminosalicilato
de metal slcslino descrita arribs, se puede emplesr, en
cantidades molares equivalentes, un orto-sminosalicilsto de

metal'alcalino o un meta-sminosalicilato de metal alcalino.'

El.résto de lss etapas son igusles, y el compuesto formado.
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obtenido es el respectivo orto-sminosslicilato de mentilo
(p.£f. 2012C~2062C) 6 nets-sminosalicilato de mentilo (p.f.
17390-17823) .

EJEHPLO 5

En sustitucidn del cloruro de mentilo descrito
en el EjemplQ 4, se pueden emplesr cantidades equimolares
de cloruro de ciclohexilo, bronuro de ciclohexilo o yoduro
de ciclohexilo. E1l resto de las etapas son igusles, y el
compuesto resultente formsdo es el respectivo para—ém@nosa~
licilsto de ciclohexilo, meta-sminosalicilato de ciclohexi-

1o y orto-aminosslicilato de ciclohexilo.

EJRMPLO 6

LIa capscidad de filtracién ultravioleta de los
compuestos respectivos obtenidos en los Ejemplos 1 a8 5 an-~
teriores, se determind con el Espectrdmetro Beckman, de la
manera siguiente:

Se disolvieron 100 mg del coqpuestﬁ selecciona-
do en 100 ml de etanol y 10 ml de esta solucidén se diluye-
ron con agus psra completar un volumen de 1 litro. La con-~
centracién de compuesto sctivo en 1la solucién diluids es
0,001 por ciento, en peso. Una cubeta espectrpfotométrica
de un centimetro se llena con la solucibn diluida del cou-
puesto activo seleccionado que ‘contiene 0,001 por ciento
en peso de compuesto activo, y se detérmina el espectro ul-
travioleta de la solucién. Se prepsra un. testigo de disol-
vente o solucién en blanco, disolviendo 10 ml de etanol en
1 litro de agus desﬁilada ¥ se determina el espectro ultra-

violeta de la misms msners pars la solucién en blanco o




10

15

20

25

30

Hoja snam. ‘-14-" ° . 250";" -~

!

solucidn testigo de disolvente. Se cslecula el coeficiente

de absorcién del compuesto respectivo a partir;de la fér-

mula:
8 = - x log i
i be
E (o]
i . )
en la que a es' el coeficiente de absorcidbn

b es el espesor de la cubeta espectrofofomé-
trics en centimetros .

¢ es la concentracidn en gramos por litro

T ¢s la cantidsd de luz que pasa a través de
la solucién

T, es la cantided de luz que pésa a través del
disolvente cqnténido exclusivamente en la
misma cubeta.

‘ 'Se verd que cusnto mayor es el valor de absor-
bsncia pars una longitud de gnda perticulsr, tento menor es
las cantidad de luz transmitida. Asi, cuento nis alto sea
el velor de la sbsorbancis para ls geme de longitudes de

onds comprendids entre 2950 3 y 3150 ﬁ, serd tanto menor

L]

la tendencie 2 la produccidn de guemsduras solares, mientrs
gue se desea 8l éfectp opuesto para la gaﬁa beneficioss de
longitudes de Snda bronceadoras comprendidas entré 3460 K
y 3800 i, ¥y en particular paraﬁla game de 3460 ﬁ a 3650 ﬁ,
en lass que se desea uns bajs absorbancia. 3e encontrd que
ls capscidad de absorcién ultravioleta psrs los respecti-

vos compuestos formsdos era la siguiente:




TABLA 1

25047

Capacidad filtrante de Ciertos Esteres del Acido Aminosali-

cilico

!

Compuesto (concentracidn

Absorbancia en

Absorbancia en la

de 0,001% la gams de lon- gama de longitudes
) gitudes de onda de onda dg o
-~ de 3460 A2,-3650A
2950 4°,-3150 4°

: p~aminosalicila§o de metilo 0,80 - 0,93 nula
p-sminosalicilato de ebilo 0,81 = 0,93 u
p-sminosalicilato de propilo 0,8L - 0,91 "
p-aminosalicilato de isopro- '

pilo 0,82 - 0,92 "
p-aminosalicilato de butilo 0,86 - 0,% u
p-aminosalicilato de isobutilo 0,85 - 0,91 "
p-sminosalicilsto de amilo 0,87 - 0,97 u
p—-sminosalicilato de hexilo - 0,83 ~ 0,92 u
p-aminosalicilato de heptilo 0,81 - 0,89 n
p-aninozalicilato de octilo 0,82 - 0,95 "
p-aminosalicilato de nonilo 0,87 - 1,00 "
p-aminosalicilato de decilé . 0,82 - 0,93 "
p-aminosalicilato de laurilo 0,87 - 1,00 "
p~aminosalicilato de miristilo 0,81 - 0,97 "
ﬁ-aminosalicilato de cetilo 0,82 -~ 0,98 _ "
p-aminosalidilato de estearilo 0,82 -~ 0,97 n
- p-zminosalicilato de fenilo 0,95 - 1,00 n
p-aminosalicilato de ciclohexilo 0,93 - 1,00 "
p-aminosalicilato de'mentilo 0,98 - 1,00 h
m-aminosalicilato de metilo 0,81 - 0,92 "
m-aminosalicilato de etilo 0,78 - 0,91 "
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PABIA 1 (Gontinuscidn)

Capacidad f£iltrsnte de Ciertos Wsteres del icido Aminosslicilico

Compuesto (concentracibn
de 0,001%)

Absorbancis en Absorbancia en
la gama de lon® 1la gama de lon
gitudes de on~ gitudes de on~
ds de o da de

2950 4°.~31504° 3460 A°,~36504°

m-aminossglicilato de propilo

m-aminosalicilato de isopropilo -

m-~aminosalicilato de butilo
m-amiﬁosélicilato de isobutilo
m-gminosalicilato de amilo
m-aminosalicilato de hexilo
m_sminosalicilato de heptilo
m-amindsalicilato de octilo
m-gminosalicilato de nonilo
m-aminosalicilato de decilo
m-aminosalicilato de laurilo
m-aminosalicilato de miristilo _
m-aminosalicilato de cetilo
m-aminosalicilato de estearilo

m=-gminosslicilato de fenilo

m-aminosalicilato de ciclohexilo

m-aminosalicilato de mentilo
o~-aminosalicilato de metilo
o-aminosslicilato de etilo
q-aminosalicilato de propilo
o-aminosalicilato de isopropilo
o-aminosalicilato de butilo
o-aminosalicilato de isobutilo

o-gminogalicilato de amilo

0,79 - 0,89 nula
0,84 ~ 0,91 . "

- 0,86 = 0,95 n
0;83 - 0,92 L
0,88 - 0,98" n
0,80 - 0,96 "
0,83 - 0,9 "
0,87 - 0,9 "
0,86 ~ 0,97 "
0,85 = 0,94 "
0,85 - 0,95 u
0,87 - 0,97 "
0,83 - 0,92 ",
0,84 - 0,9 "
0,92 - 0,99 o
0,87 - 0,01 v
0,96 -~ 1,00 o
0,83 - 0,91 "
0,81 - 0,89 "
0,84 - 0,92 w

0,83 ~ 0,91 "

- 0,84 - 0,92 u
0,86 - 0,94 n
0,84 - 0,91 n

TR



TABLA 1 (Continuacién)

Capacidad filtrante de Ciertos Esteres del Acido. Aminosalicilico

Compuesto (concentracion

de 0,001%)

o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato
o-aminosalicilato

o-aminosalicilato

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

hexilo
heptilo
octilo
nonilo
decilo
laurilo
miristilo
cetilo
estearilo
fenilo
ciclohexilo

mentilo

Absorbencia en

la gama de

lon

gitudes de on-

da de .
2950 A

0,83

0,81

0,80 -

0,84
0,87
0,83
. 0,85
0,83
0,84

0,93
0,92

1,00 -

o

- ro
-

0,93
0,91
0,94
0,96
0,97
0,92

0,94
0,95
0,96
1,00

0,98

1,00

Absorbancia en

la gama de lon-
gitudes de onda
de .
3460 A°.-5650A°

nula

tt
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Se observarad que los compuestos respectivos po-
seen un alto valor de absorbencia comprendido dentro de las
longitudes de onda de luz ultravioleta productoras de que-
maduras solares comprendidas entre 2950 g y 3150 2, en tan-
to que permiten que las radiaciones bronceadoras beneficio-
sas pasen virtualmentc inafectadas. La gama de absorcion
de los rayos ultravioleta dafiinos productores de quemadu-
ras solares estaba comprendida entre 0,6 y 0,9 para el aci-
do aminosalicilico y sus sales, y se producia una filtra-
cién mas completa con valores de absorbencia que se aproxi-
maban a la unidad para los asteres de aminosalicilato. Los
compuestos no exhibian virtualmente interrupcién alguna
de los rayos bronceadores benaficos en toda la gama de lon-
gitudes de onda comprendida entre 3400 E y 3300 g. Estos va-
lores de absorbancia demuestran que los nuevos compuestos

son efectivos como agentes de proteccion ultravioleta.

EJEMPLO 7

A una solucidn de 0,5 mol-gramo de sal de para-
aminosalicilato de metal alcalino, como por ejemplo las
respectivas sales de sodio, potasio o litio, disuelta en
500 mi de etanol, se afaden 0,5 mol-gramo de cloruro de un-
decenilo. Se agita la mezcla y se calienta moderadamente a
aproximadamente 60SC durante al menos 4 horas. Se filtra
el cloruro de sodio separado, y la solucién alcohdlica se
deja aparte para cristalizar. Se obtiene un so6lido careo
blanco que funde entre 80BC y 859C, y que es para-aminosa-
licilato de undecenilo.

De una manera similar, pueden utilizarse concen-

traciones equimolares de cloruro de vinilo, cloruro de ali™-
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lo, cloruro de oleilo, cloruro de linolenilo, bromuro de vi-
nilo, bromuro de aillo, bromuro de unde.cenilo, bromuro de
oleilo, bromuro de linolenilo, yoduro de vinilo, yoduro

de alilo, yoduro de undecenilo, yoduro de oleilo o yoduro

de linolenilo, en sustitucion del cloruro de undecenilo
arriba descrito, y se obtiene el respectivo aster de p-arni-
nosalicilato de alquenilo.

En sustitucidén de la sal de para-aminosalicilato
metalico arriba descrita se puede emplear en proporciones
equimolarcs una sal de meta-aminosalicilato metalico o una
sal de orto-aminosalicilato metalico, siendo dicho metal
sodio, potasio, litio o amonio. El resto de las etapas son
las mismas, y se obtiene el respectivo aster de meta-amino-
salicilato de alquenilo o aster de orto-aminosalicilato de
alquenilo formado, arriba descritos.

Cuando se determina la absorbencia ultravioleta
para los alquenil-ésteres anteriores, se obtienen los valo-

res siguientes:



- (;u

TABLA 2
Compuesto (concentracion Absorbencia en la Absorbancia en la
de 0,001%) gama de longitudes gama de longitu-
de onda de "~ des de”onda de ,,
2950 A — 5150 A°

p-aminosalicilato de vinilo 0,94 - 1,00 nula
p-aminosalicilato de alilo 0,95 - 1,00 M
p-aminosalicilato de undecenilo 0,95 - 1,00 L
p-aminosalicilato de oleilo 0,97 - 1,00 '
p-aminosalicilato de lindlenilo 0,97 - 1,00 k
m-aminosalicilato de vinilo 0,92 r 1,00 H
m-aminosalicilato de alilo 0,9i - 1,00 L
m-aminosalicilato de undecenilo 0,95 - 1,00 L
m-aminosalicilato de oleilo 0,95 - 1,00 L
m-aminosalicilato de linolenilo 0,96 - 1,00 d
o-aminosalicilato de vinilo 0,92 - 1,00 T
o-aminosalicilato de alilo 0,93 - 1,00 L
o-aminosalicilato de undecenilo 0,93 - 1,00 L
o-aminosalicilato de oleilo 0,95 - 1,00 L

L]

o-aminosalicilato de linolenilo 0,96 - 1,00
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BISPIO 8

Cuando se deses ubilizar uns solucidn del com-
puesto de proteccidn contra cl sol apropiado descrito en
los Ejemplos 1 a 7 anteriores, entonces puede utilizarse

uns solucidn acuosa, slcohdlica o aceitosa. Las soluciones

del 4cido sminosalic{lico como por ejemplo, las respecti—‘

H

vss sasles de sodlo, potasio, litio y smonio del dcido smino
selicilico. Ls cantidod apropiada del compuesto seleccions-
do se disuelve en 907 del volumen finsl deseado de agus con

uns concentracibn de compuesto sctivo de proteccidn contra

el sol comprendids entre 0,5% y 25% en peso, con una conden
tracién preferids comprendids entre 3% y 10% en peso del
compuesto de proteccidbn contrs el sol. La solucidn puede ’
clarificarse por tratamiento con carbdn vegetsl y filtra-
cidén. Puede ser deseable ajuster el pH a entre pH & y pH 8.

Esto puede realizsrse ficilmente mediante el uso de fosfa—

de dosificscidn de tamsfio y forms apropisdas.

Lss soluciones alcohdlicas se prepsran de una

tales como etsnol, e isopropanol. Pueée encontrarse desea-~
ble diluir el disolvente alcohblico con agus formsndo asi
una solucidén hidroalcohélica, en cuyo caso la concentracidn
de agua puede estar comprendida‘entre bartes igusles de agub
Yy 8lconol y 10 partes de agus pera 90 partes de alcohol.
Las soluciones aceitosas se bueden preparar di-

solviendo el éster alcohflico, slquenilico o ciclico spro-

piado del 4cido orto-sminosalicilico, dcido mets-sminosali~|-

SRS RS
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c{lico y 4cido para-sminosalicilico como se han descrito

lico. Is gems de concentraciém, bien sea del éster de dcido
aminosalicilico o‘del 4cido éminosalicilico seleccionado
como se ha descrito arriba, es de 0,5% a 25% en peso, con
una concentracidn preferids comprendida entre 3% y 103 en
peso del compuesto de proteccién contra el sol.

Para preparar una solucidn aceitosa de protec—
cién contra el sol, la casntidad spropiada del &ster cicli-~
co, alcohflico o alguenilico seleccionado del $cido amino-
salicilico arriba descrito se disuelve en un vehiculo acei-
toso adecuado, como por ejemplo, aceite de semilla de algo-
dén, sceite de semills de adormidera, aceite de cacahuete,
aceite de maiz y petrolsto liguido. Pueden sfiadirse anti-
oxidantes adecuados y otros'agentes conservadéres de las
grasas, asi como sgentes perfumantes, y la solucibn en acei
Ee se lleva sl volumen svropiado. La solucidn aceitoss de
proteccibén contra el sol acabada, se filtra y se envasa en

recipientes unitarios de tamsoiio y forma adecuados.

EJEMPLO 9

Cusndo se desca prepsrsr un wngliento, entonces
pucden utilizarsé como vehfculo bien sea un vehiculo olea-
ginoso, como por ejemplo petrolato y bases para unglen*-s
en emulsién hidréfilss o 1ip5filas, asi como base para un-~
glientos solubles:en agua. Tales preparaciones de unglientos
contieneh desde 0,5% 8 25% en peso del respectivo compuesto
activo de proteccién contra el sol descrito arriba, con uns

gama preferida de concentraciones del compuesto activo de

. . : ~ '
proteccidn contra el sol comprendids entre 3% y 107 en peso,
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Ungllentos tipicos de los tipos arribs indicados se pucden

preparar como sigue:

(a) Unglientos Oleaginosos

Parg~gminosalicilato de fenilo 10 gramos
Petrolato, Farimacopes £E.UU., csnt.

sufic, para . 100 gramos

Se funden aproximadamente 80 g del petrolato,
teniendo cuidado de no sobrecslentsr. Se afiade el para-ami-
nosalicilsto de fenilo, y se sgits hasts que se disuelve,
después de cuyo tiempo se llevs la mezcla al volumen final
y se deja enfrisr g la tempersturs ambiente. Ls prepare;
cién'puede envasarse bien ses en estado fundido o en forms
solidificada, en recipientes unitarios de temafio y forma
adecuados. Bn caso de que se prefiers afiadir sgentes perfu-
mantes, entonces éstos se siiaden inmedistsmente antes de la
solidificacidén de la mssa fundida.

(b) Base para Fmulsiones de Agua en Aceite

Para-sminosslicilsto de mentilo 3 gramos
Colesterol 3 gramos
Alcohol estearilico 75 gramos
Cers blanca - 8 gramos

Petrolsto blanco, cant. suficiente

pars - 100 gramos

Se funden el slconol estearilico, la ceras blan-
ca y aproximadsmente 70 gramos del petrolato bianco, en un
bafio de vapor de aguas. Se afiade el colesterol y e sgits
hasta que se ha disuelto todo., En un recipiente s parado

- | .
se funden sproximsdsmente 3 gramos de petrolato blanco, y'

St W4 e g pen

APyt ave v
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se aiiade a esto el pare-aminosalicilato de mentilo, se agi~
ta hasta disolver y se silade a la mezcla de alcohol estes-
rilico, cera blanca y petrolato. Se mezcla.bien, Yy se lleva
al peso correcto (100 gramos) con petrolato blanco fundido
adicionsl; se retirs del calor y se agibta hastas solidifi-
cacion. ) :

El ungiiento resultonte de proteccidn contra el
sol puede utilizarse en forﬁa anhidrs o mezclado con sgus
para formar uns base de emulsidén de agus en aceite. Si se
de;ea preparar lsz base de agus en aceite, entonces se afg~
de ls cantidsd apropiods de sgus antes que se solidifique
ls mezcla, 7 se homogeniza el ungliento hidratado. La can~
tidad de agus que se incluiré en tales preparaciones varia-
ré con el grado desesdo de durezs. Una gasma pieferida de
hidratacién pars tales bases de emulsiones de sgus en acei-
te es de 10% a 303 en peso de agua.

(c¢) Base para Zmulsiones de Accite en Agua

. Hefa-aminosalicilato de etilo 25 gramos
Alcohol -cetilico . . 15 gramos
Cera blance 1,5 graﬁos

" Propilenglicol _ ' 10 gramos
Lourilsulfato de sodio 2 gramos

- Agua, cant, suficiente-para 100 gramos

Se funden el alcohol cetiiico ¥ la cera blsncs
con ;a mitad del peso del propilenglicol, evitando calentar
por encima de 602C. Al resto del propilenglicol se afisde
el meta-sminogslicilsto de etilo y se agita hasta que se
obtiene una mezcls homogénes. 3e sfiade la solucién en pro-

pilenglico; del compuesto de proteccidn éontra el sol se<




10

i5

20

25

30

I\)

Hoju v, ™ 25 - ‘)Ol'l'i

t
!
|

‘|leccionado a la mezela fundids de alcohol cetilicomcers

blancs, y se sgita bien. Se disuelve el laurilsulfsto de

sodio en aproximodamento 45 gromos do agua con syuda de co-

lentamiento, evitondo temperaturas superiores s 602C. Se

sfisde lentamente la fase de aceite s la fase de agua, con

agitacidén rdpids mientras que se mantiene el calentanmiento.

Después de sproximadamente 5 ninutos de sgitacibn répida,
gse lleva 8l peso correcto con agus templada adlclonal se
agite hasta que se produce ls solidificscibén. EL ungliento
de proteccidén contra el sol a base de emulsidn de aceite en
agua se nuele después o se homogeniza, y se envasa en reci-
pientes unitarios adecusdos.

Puede prepsrsrse también uns crema evanescente
de proteccidn contra el sol por mezcls del compuesto acti-
vo seleccionado con un vehiculo para cremas evanescentes
farmscéuticamente aceptable. Asi, se silade 0,59 en peso de
orto-aminosalicilato de ciclohexilo a una centidad suficien
te de cremz fria y la mezcla se somete & levigacién hasta
que se obtiene una prepasracién uniforme.

(&) Bases pars Unziientos 3oludbles en Asua

Un ungliento tipico de proteccién contrs el sol
soluble en agua es como sigue:

‘Agenfé‘de proteccién contra el sol

de sminosalicilato seleccionado 100 g
Polietilenglicol 400 - 500 g
Polietilenglicol 4000 © 600 g

Be calientan los dos ingredientes de glicol (en un baflo

de sgus) a aproximsdsmente 6020, se retirs del calor 7 se
ggita. Se afiade el compuesto activo seleccionsdo a la base

antes que se endurezcs, y se sgits para obtener uns mezcla

[}
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uniforme.

Puede obtenerse una preparacidon de ungiento mas
consistente reemplazando una parte del polietilenglicol
400 con polietilenglicol 4000. Se puede incorporar a la ba-
se entre y 25% de agua, en cuyo caso aproximadamente
10% del peso de polietilenglicol 4000 utilizado se reempla-
za con un peso igual de alcohol estearilico.

Puede encontrarse deseable utilizar otros com-
puestos de polietilenglicol en la preparacién de la base,
como por ejemplo un compuesto de polietilenglicol que ten-
ga un peso molecular comprendido entre 200 y 800, en lugar
del polietilenglicol 400, y un compuesto de polietilengli-
col que tenga un peso molecular comprendido entre 1000 y
6000 en lugar del polietilenglicol 4000. Tal modificacion
de la formula dard como resultado diferentes grados de con-
sistencia del unglento para la preparacidén acabada, pero
influird sé6lo en sus propiedades cosméticas y no en su ca-
pacidad de proteccion contra el sol.

En sustitucidn de cualquiera de los agentes ac-
tivos de proteccion contra el sol utilizados como se ha
descrito arriba, se puede emplear cualquiera de los compues
tos arriba descritos en una concentracion de compuesto ac-
tivo seleccionado de proteccion contra el sol comprendida
entre 0,5% y 25% en peso. Un ajuste apropiado en la canti-
dad de base para el ungiento se hace en caso de concentra-
cion mayor o menor del compuesto activo. Las formulaciones
base para unglentos arriba descritas tienen Unicamente por
objeto ilustrar la clase de composiciones de ungientos far-
macéuticamente aceptables para preparar las nuevas prepara-

ciones de proteccion contra el sol, y otras bases de un- *
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gientos del tipo oleaginoso, bases.de emuléién de sguas en
aceite, boses de emulsién de aceite en .agus y bases dé un-
glientos solubles en agua pueden utilizsrse de manera inter-
combiable sin que ello afecte s las propiedades de protec-
cibn contra el sol de la composicién resultanfe.~

Loy

b EJEHPLO 10

Las lociones son suspensiones o dispéfsiones 14~
quidas destinadas a aplicacidn externs al cuerpo, y se pre-
paran por trituracidén de los ingredientes hasta obtener
una pasta suave con una porcién de la fase liquids, y adi-
cibén posterior del resto del liquido. 3e emplean mezclado-
res y'homogenizadores de altes velocidad psra obteneyr una
digpersidn uniforme. Un ejemplo de lociones de proteccidn
contra el sol que comprende el compuesto sctivo de protec-
cidn contra el sol sntes citado arriba descrito y un vehi-
culo de locidn, es como sigue:

Para~aminosalicilato de fenilo 5 gramos

Glicerina ‘ 2 ml

Celulose microcristslina hidra= |

tada ' 2 gramos

Carboximetilcelulosa ‘ ) 2 Branos

Agua:ée rosas, cant. suficiente

para ‘ 100 gramos
Se megcla el éminosalicilato de fenilo con la

madamente 20 ml de agua de rosas psra preparar una pasta
susve. La carboximetilceluloss se silade separadsmente a

20 ml de agué'da rosas ¥ se calienta hasts que se produce
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una dispersién uniforze, sfiadiéndose el todo a 1a pasta
preparsda anteriormente. La mezcla se agits répidsmente,
mientras que se siflade suficiente sgus de rogas pare llevér
al volumen finsl.

En sustitucidén de la glicerins aréiba descrita
se puede emplesr cualquier vehiculo acuoso como por ejem=
plo agus destilads, una solucién hidroslcohdlica que con-
tiene desde 60 a 80 partes ae agua y 20 a 40 paites de al-
cohol, agua aromdtica farmscéuticamente aceptsble, o mez-
clas de éstas. .

En luger de ls glicerina arribas descrita, se
puede ofiadir propilenglicol y/o un polietilenélicol 1iqui~
do que tenge un peso molecular comprendido entre 200 y
800 en 1z misma concentracibn o en concentracidn variable

couprendida entre 1% y 5%, en peso.

EJEHPLO 11
EZn cagso de que se desee obtener una preperacidn

de proteceidn contra el sol del tipo de, las barras de ce=-

ra, entoﬁces ésta puede prepsrarse por combinacién del com-

puesto de proteccidén contrs el sol seleccionado como se ha

.descrito en los Ejemplos 1 a 7 anteriores en concentrascidn

de desde 0,5% a 25% en peso, con una concentraclén preferi-
ds de 3% a 104 en peso de una base de cera adecuada, la
cusl se conforma después en una barra y se corts al tama-

fio deseado. Uns base adecusds para este propdsito es como

sigue:
Cera blanca % partes
Espermaceti - 3 partes
Alcohol cetilico % partes

Petrolato blanco . 5 partes
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|y se vierte el todo en un molde adscusdo, dejéndose solidi-

bird que los rayos ultravioleta broncesdores beneficlosos
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Se funden los ingredientes en un bailo de agua
mientras que se agita, y se retira del calor. Se incorpora
entonces la cantidad apropiaaa del sgente de proteccidn

contrs el sol scleccionado a 1la mezcla fundida y se agits,

ficar en barrss de tamafio y forms apropiados.

Telos borras de cera de proteccidén contrs el
sol son Qbiles pars proteger los labios y los pérpsdos con-
tra las quemsduras solares. Tienen la ventsja psrticulasr
de permitir ls splicacién localizada a un 3res sin que se

extienda el producto,

EJEMPLO 12

Cuando se deses bloguesr los rayos solares que=
mantés nocivos o prevenir las quensduras provocadss por ls
luz ultravioleta, entonces se aplica a la superficie de 1s
piel de un ser huweno o un animal cuslquiers de los com-
puestos arribs descritos o de las composiciones que con-
tienen los mismos, sntes de la exposicidén de la superficie
de la piel 8 ls luz solar o la luz ultrg-violeta. La pro=-
teccibn ulbravioleta se aplica en cantidad suficiente pars
proporcionar ung‘peiicula coﬁtinua en la superficic de la
piel de sl menos 0,1 mm de espesor, estando comprendido el
espesor preferido de dicha peliculs superficial entre 0,3
mm y 0,5 mm. Ls presencis dé 1las pelicula superficisl sobre
la pie} gue contiene el nuevo cémpuesto filtrante de pro-
teccidn contra el sol protegeré eficazmente el dres trata-

da contra las quemaduras solsres al mismo tiempo que permi-

y desesbles pasen a su través. Ls frecuencis de la aplicom
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cibén de ls composicidn de proteccibén f£iltrante contrs el
sol depcndgré de su eliminacidén de ls superficie externa
por el bafio u otras csusas, y la preparacién puede volver
8 aplicarse siempre que sea preciso. ' ' '

Después de la exposicibn de la piél de los seres
hunsnos oilos snimsles que previamente se ha tratado con
los compuestos de proteccién contrs el sol arriba'descrid
tos o las composiciones farmacéuticas que contienen los

mismos a la luz ultravioleta o ls irrsdiscidn solar, se

observaré un répido efecto de broncesdo sin que se produz
can quemadurss solares y sus consiguientes dolores y le-
siones. Lios compuestos de proteccidén contra el sol arriba
descritos 7 las composiciones farmscéuticas que contienen
los mismos son no irritantes y no sensibilizan la piel de
los seres humanos y los animsles, no ocasionsndo erupcio-

nes en ls piel.

E ZHPLO 13

Cuando se desea calmar o sliviar el dolor y la
angustis que acompailan a las quemaduras solares, puéden
aplicarse composicioﬁes farmscéuticas adecusdas que con-
tienen cuslquiers de los ingredientes activos descritos
arriba a la superficie afectsds de 1 a 4 veces a3l dia. Aun-
que las compﬁsiciones_farmacéuticas descritas arriba ejer-
cen un efecto beneficioso iguesl 8 un 3res quemada por el
sol, los ungilientos son una forma de dosificacién preferi-
da para cubrir lss dreas mayores de la superficie del cuer-
po, mientras que la locidn acuoss es preferible pars tra-

tar un srea que esté cubierts de smpollas. Despuds de la

aplicacidn apropiada de lass composiciones descritas srrihs
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al Sres de la superficic de ls piel aféctads de los seres
humanos o los enimales, se obtiene una pronta.accién cal-
mante con alivio del dolor, la sensibilidad y el mslestar
local. Ue reduce el edems de la piel de la quemadura $0-
lar, ¥y el eritems palidecerd psra ser reemplazado por un

bronceado beneficioso deseado.

REIVINDICACIONZES

Los puntos de invencida propia y nueva que se

‘| presentan para que sean objeto de esta solicitud de raten-

te de Invencidn en IZspsifia, por VIINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones sizuientes:
12,- Método para preparar é&steres del 3eido

sminosslic{lico que tienen propiedades preventivas coatra

| las qusmadurss solares que comprende las ectapas de: a) di-

solver en alcohol una sal metilica de 3cido aminoesslicili-

co, selecciondndose dicho grupo metdlico de entre el gru-

| po constituide por los iones sodio, potasio, litio, y smo-~

nioy b) afiadir una cantidad de afroximadamente un equiva=~
lente molar de un hsluro de slquenilo, seleccionéndose di-
cho grupo haluro de alquenilo de entre el grupo coastitui-
do por los grupos vinilo, slilo, undecenilo, oleilo 7 li-
nolenilo, y seleccionindose dicho haluro de entre el gru-
po congtituido por iones cloruro, bromuro y yodurd; c) f

o
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afladir una cantidad catalitica de hidréxido de plata recien
temente precipitado; d) agitar, calentar moderadamente,
enfriar y filtrar dicha mezcla, y recuperar el alquenilés-
ter formado del acido aminoselicilico a partir de aquélla,
seleccionandose dicho grupo alquenilo de entre el grupo
constituido por los grupos vinilo, alilo, undecenilo, olei-
lo, y linolenilo.

2&.- Método para preparar ésteres del acido ami-
nosalicilico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y dos hojas es-

critas a maquina por una sola cara.

Madrid, 11.A601978
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