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:Ia invencién se refiere a un procedimiento paras preparar didg
teres de deido 4-dialquileminoftdlico, con propiedades antisg

lares para la piel humana,

Es conocido que la luz de 297 nm causa la mayor reaccibdn eritemébtica.

Hacia la zona de hondas cortas se presenta un minimo a aprox.
280 nm y nuevamente un aumento del efecto eritembtico a 250 nm.
La curva correspondiente que se denomina curva ideal media de

eficiencia eritemética presenta un miximo a 297 nm. Puesto que

en el caso de la luz solar las hondos por debajo de 290 nm son total-

mente absorbidas por la capa de ozono de la estratosfera, para
determinar los efectos bioldgicos de la luz solar es decisiya
solamente la regibdn por encima de 290 nm. Cuando se compara la curva
que se obtiene por.ejemplo con una fuenté de lugz artificial con

aquella de la luz solar, la muy variada distribucibn de intensidad
de luz solar produce un desplazamiento del mé&ximo hzeia 307 nm.

De mznera que se trata de una zona de honda relativamente pequena

que causa eritema (307 nm + 10 nm).

Por lo tanto, un agente antisolar deberé presentar una fuerte
absoreién en la regién ultravioleta en la zona a partir de 307 nm.
Que tal filtro ultravioleta sea o no un filtro antisolar apro- .

piado para la piel humana viene determinado por otros factores que

se analizan a continuvacibn:
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Deber& presentar una elevada capacidad de filtracién en la region
eritembtica y al mismo tiempo una elevada permeabilidad para la
energia de bronceamiento. Deberi ser excelentemente compatible con
la cutis y mucosa y no ser téxico. No deberé ser sénsible a la oxi=-
dacidn o sufrir alteraciones- o descoloraciones bajo radiacién ultra-
violeta. La sustancia tendr& que ser estable al almacenamiento y no
deber& tener olor propio. Deberé ser compatible con los medios que

se usan en la gosmética y fhecll de preparar industrialmente.

Los filtros UV conocidos frecuentemente presentan la‘desvantaja de
gue son inestables al almacenamiento,frente a la radiaecibn ultra-
violeta o radiacibn visible y/o al alre, se transforman en productos
de descomposicidn descolorados, ensuclan la ropa y hasta irritan la
piel., Puesto que las sustancias antisolares frecuentemente son usua-~
das por personas que trabajan al alre libre o que hacen deportes,
como por ejemplo natacibn y buqeo, es precisc que estos productos

no sean fécilmente lavados de la piel por agua o sudor.

Hay relativamente vpocas sustancias que m&s o menos complen con
estos’requisitos. De la literaturé, por ejemplo de la revista "Fette,
Seifen, Anstrichmittel", afio 71, phginas 46 hasta 48 (1969) o de

la publicacidn de solicitud de patente alemana DOS 20 32 914, se
sabe que entre las muchas sustancias analizadas tilenen un efecto
antisolar propicio solamente los ésteres del &cido p-aminobenzoico

o los ésteres del &cido p-dimetiiaminobenzoico con derivados de

henzofenona.
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Los preparados que contienen el etiléster del &cido p-aminobenzoico
como filtro ultravioleta son desventajosos en que se descoloran al
estar expuestos al aire, de manera que descoloran la preparacibn
empleada y manchan la ropa. Los ésteres del Acido p-dimetilamino-
benzoico tienden ﬁenos a descolorarse, pero son conslderablemente
solubles en agﬁa de manera que el producto que se aplica en una
capa delgada sobre la piel se quita fhcilmente con agua o sudor,

por lo gue ofrece poca proteccibdn contra eritema.

Segln la publicacibn de solicitud de patente alemana DAS 17 17 102
se¢ puede evitar este inconveniente de la solubilidad demasiado
elevada, empleando los ésteres de aleoholes superiores con 5 a
18 &tomos de carbono del hcido 4-dimetilaminobenzolco. Pero las
propiedades de estos ésteres tampoco son enteramente satisfactorios
v se.récomienda adieionarles agentes estabilizadores o antioxi-

dantes,

Se ha encontrado que reunen en forma excelente las propiedades que

se exigen de un producto antisolar los compuestos de la férmula I

3 cooR?
™ /©: 2 - (1)
N COOR
RQ/

2

en la cual Rl y R -son iguales o diferentes y significan un radiecal

alquilo eon 1 a 18 Atomos de carbono y R3 y Rl‘L son iguales o difererntes
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¥ significan un radical alquilo con 1 a 12 Atomos de carbono.

El objeto de la invencidn es por lo tanto una sustancia antisolar
para la piel humana, caracterizada por contener un diéster de

&cido h-dialquilaminoftélico de la formula I.

Como radicales R1 Yy R2 sean mencionados, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, seec.-butilo, amilo, iso-amilo, n-
hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, laurilo, miristilo,

palmitilo y estearilo.

y

Como radicales para R3 ¥ R’ sean mencionados, por ejemplo, metilo, eEiJ

lo, sec.-butilo, n-amilo, iso-amilo, n-hexilo, 2-metilpentilo, n-

. heptilo, n-octilo, propilo, isopropilo, n-butilo, 2-etilhexilo, n-

nonilo, n-decilo y undecilo.

De los radicales alquilo mencionados se prefieren los radicales
con 1 a 6y 10 a 18 Atomos de carbono bara Rliy Rg; para 33 y Rq
se prefieren los radicales con 1 2 6 especialmente 1 a 4 &tomos

de carbono. ;

Los compuestos que se pueden emplear seglin la invenclébn son los

siguientes:

Dimetiléster de 4cido 4~dimetilamino-ftélico,
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dietiléster de 4cido 4-dimetilamino-ftélico,
dibutiléster * " " s
dimetiléster de 4cido 4-dietilamino-ftélico,
di-n-hexiléster de 4cido 4-dimetilaminoftélico,

di-n-octiléster " ’
di-n-deciléster " s
di-lauriléster " ’
di-miristiléster " s
di-palmitiléster " .:
di-esteariléster " s

dimetiléster de &cido 4-N-metil-N-etilaminoftélico,
dimetiléster de 4cido 4-N-butil-N-metlilaminoftélico,
dimetiléster de &cldo L4-N-butil-N-etilaminoftélico,
dimetiléster de &cido h—N—hexil-N;metilaminoftélico,
dimetiléster de Acido 4-N-(2-etil-hexil)-N-metilaminlftélico,
dimetiléster de &cido 4-N-n-decil-N-etilaminoftélico, '
dimetiléster de écidol4-N,N-dibutilaminoftélico,
dibutiléster de &cido L-N-butil-N-etilaminoftélico,
dibutiléster de &cido 4-N,N-dibutilaminoftélico,
di-n-deciléster de &ecido 4-N,N-dietilaminoftélico,
dibutiléster de &cido 4~N-(2-etilhexil)-N—metilaﬁinoftélico.

Entre estos compuestos se prefieren el

dimetiléster de &cido 4-dimetilaminoftélico,
dietiléster de 4cido 4-dimetilaminoftélico,

/7



10

15

20

25

-7~ 0.Z. 32 290

dimetiléster de &cido 4-dietilaminoftélico,
di-n-deciléster de &cido L-dimetilaminoftélico,
di-n-esteariléster de &cido L4-dimetilaminoftélico,
dibutiléster de &cido 4-dimetilaminoftélico,
dimetiléster de'écido 4-N-butil-N-etilaminoftélico.

Los agentes antlsolares se preparan segin los métodos conocidos
al perito en sustancias o preparaciones cosméticas y contienen
generalmente 0,1 a 10, preferiblemente 3 a 7 por ciento en peso
de por lo menos uno de los dialquilftalabos a emplear seglin la
invencibn, en un vehiculo o diluyente usual o mezclas de estos
filtimos con o sin las sustancias auxiliares que suelen emplearse

en sustanclas cosméticas.

Dependiendo de la clase de vehiculo o diluyente que se usa, el
producto antisolar terminado es, por ejemplo, una soluecibn, un

acelte, una crema, pomada, locidtn, emulsidbn o un polvo.

Algunas de estas preparaciones figuran en la revista "Fette und
Seifen", aflo 53, paginas 694-699 (1951), o la revista "Seifen, Ule,
Fette, Wachse", 1955, p. 147.

Las sustancias auxiliares cosméticas que se suelen emplear como
aditivos son, por ejemplo, emulsificantes, tales como alcoholes

grasos etoxilados, ésteres grasos de sorbitol o derivados de
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lanolina, espesantes, tales como carboximet;lcelulosa o &cido poli-

acrilico reticulado, agentes de conservacibén o perfumes.

Como excipiente paras aceltes antisolares se usan, por ejemplo,
aceltes vegetales, tales como acelfe de cacahuete, aceite de ollva,
aceite de sésamo, de semilla de algodbn, de coco, de pepita de uva,
aceite de ricino, o aceltes minerales, tales como aceite de vase-
lina o, particularmente, parafina liquida, ésteres grasos sintéticos

¥y glicéridos.

El excipiente para pomadas es, por ejemplo, vaselina, lanolina,
alecoholes de lanolina acuosos, emulsificantes ( Eucerin) y poli-

etilenglicoles.

El excipiente para cremas puede ser en caso de cremas exentas de
grasa: glicerina, polisachrido, tilosa, en caso de cremas a base
de grasas y ceras: alcohol cetilico,lanolina, manteca de cacao,
cera de zbejas, Acido estelrio, alcohol estehrico,monoestearato

de glicerina, aceites y grasas nativos y minerales.

Posibles excipientes para emu}siones son, por ejemplo, mezclas
de glicolmonoestearato, un aceite vegetal o mineral, tal como
aceite de almendra, aceite de parafina y vaselina y agua, o
mezclas de aleohol etilico, lanolina y tragacanto, o mezclas de

alcohol etilico, estéarina, agua o tragacanto, glicerina, alcohol
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Yy agua, o mezclas de &cldo estehrico, aceite de parafina, alcohol

propilico o isopropilico y agua.

Los compuestos de la formula I presentan, sorprendientemente, un
méximo de absorecibdn a 3060 X y 23303 lo que llega bastante cerca

a la curva ideal media de eficiencla eritembtica. Los compuestos

no son téxicos y muy bien compatibles con la piel y no causan irrita-
ciones sobre la plel o mucosa afin cuando se aplican repetidas veces.
Sea mencionado sobre todo la ventaja de los compuestos a emplear
segln la invencién de no alterarse o descolorarse al estar expuestos
a radiacibn ultravioleta o en presencia de oxigenoc o aire, de manera
que las preparaciones se pueden preparar sin agentes de estabili-

zaeidn o antibxidantes.

Los compuestos de la formula I son précticamente insolubles en

a gua pero bien solubles en aceite o alcohol, de manera que tienen
uns buena adherencia frente a la accidn de agua y sudor. Se pueden
elaborar perfectamente en preparaciones o sustancias cosméticas y

son fheiles de preparar econbmicamente.

Los diésteres de &ecido 4-dialquilaminoftélico se pueden preparar
por dimetilacidn reductiva de un diéster de &cido 4-nitroftélico
correspondiente segiin la publicacibn de solicitud de patente alemana
DOS 24 o7 160,'0 alquilacién de un diéster de &cido 4-aminoftélico

segln la memoria de patente alemana 871 156,
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Los compuestos de la férmula I se pueden preparar por dimetilacibn
reductiva de un éster de &cido 4-nitroftélico correspondiente,
haciéndolo reaccionar con formaldehido e hidrbgeno en presencia

de un catalizador de hidrogenacibn que contiene uno o varios metales
con un nfimero atdbmico de 24 a 29, y en presencia de 4cidos orghnicos
débiles a una temperature de 35 a 150°C y una presidn de por lo
menos 40 atm. de sobrepresidn, o por alquilacidn de un diéster de
&cido 4-aminoftélico correspondiente con un dialquilsulfato o haluro

alealino, convenientemente en ppesencia de una base.
Para la dimetilacibdn reductiva rigen las siguientes condiciones:

El formaldehido se puede empiear en forma gaseosa, como solueidn al-
cohblica, p. ej. en etanol, o.preferentemente en.forma de solucibn
acuosa, convenientemente, al %0 hasta 40 por ciento en peso. La
sustancia de partida se puede hacer reaccionar con el formaldehido
en una cantidad estequiométrica, en exceso, o preferentemente en
una relaciétn de 2 a 8, en especial 2 a 3 moles de frmaldehido por

mol de sustancia de partida.

La reaccidén se efectfia en forma continua o discontinua a una tem-
peratura de 35 a 150°C, preferiblemenbe'45'a 95°C y especialmente
45 a 70°C, y bajo una presibn de 40 atm., como minimo, preferible-
mente de 50 a 250, ventajosamente 70 a 150 y especialmente 70 a

110 atm. Convenientemente, se emplearé&n disolventes orgénicos
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inertes bajo las condiciones de reaccidn, p. ej. alcanoles, especial-

mente con 1 a 4 &tomos de carbono, tales como metanol, etanol, alcohol :

isopropilico, glicoles, p. ej. metiletilenglicol o mezclas corres-
pondientes, preferiblemente en una cantidad de 200 a 1000% en peso,

en especial 200 a 400% en peso, referido a los ésteres de partida.

La reaceibn se lleva a cabo en presencia de 4cidos orghnicos general-

4

mente con una constante de disociacién de 1,5 » 1077, como minimo,

b 4

preferi Hemente 1,5 ¢ 107 hasta 1 - 10'6, especialmente 1,5 « 10~
hasta 1 . 10'5. Los &cldos que se prefieren Son los &cidos carboxili-
cos alifbticos con 3 a 10 Atomos de carbono, sobre todo los &cidos
alcanocarboxilicos o alquenocarboxilicos correspondientes, en caso
dado sustituldos por grupos hidroxi, ciano, ventajosamente los &cidos
monocarboxilicos o dicarboxilicos, tales como el 4eido propibnico,
butirico, acrilico, maleico, crotbébnico, isocroténico, vinilacético,
suceinico, isobutirico, angélico, tiglico, levulinico, glutérico,
valerifnico, isovaleriénico, trimetilacético, adipico, caprbnico,
dietlilacético, oen&ntico, pelargbnico; sin embargo, también se puede
emplear el &cido férmico, acético, léctico, los Acidos carboxilicos
cicloalifaticos, tales como el 4cido ciclopropanocarboxilico, el
&cido eciclobutanocarboxilico, ciclohexanocarboxilico, ureico, los
bdcidos carboxilicos heterociclicos, tales como el &cido furano-2- 4
carboxilico, los &cidos carboxilicos arométicos o aralifiticos, tales

como el &cido benzoico, m-hidroxibenzoico, tereftélico, fenilacético,

p-toluico, p-metoiibenzoico, &cido cinémico,palmitico, &cido cbdlico.
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Son especialmente favorables los &cidos alcanocarboxilicos con 3 a
8 Atomos de carbono, especialmente el Aecido propibnico. Generalmente
se usa 0,1 a 0,5, preferentemente 0,1 a 0,3 mol de 4cido por mol de

éster de partida.

Los catalizadores de hidrogenacibn constan generalmente de uno o

varios metales con un nlmero atébmico de entre 24 y 29, preferente-
mente cobalto, cobre, manganeso y/o niquel, p. ej.‘catalizadores sin-
terizados correspondientes. Los metalgs pueden estar contenidos en

catalizador también en forme de sus bxidos y/o en mezela con &cido

fosfbrico. Los catalizadores vantajosos de la categoria mencionada con-

tienen entre 3 y 30% en peso de cobre y/o cobalto, entre 0,5y 10%
en peso de manganeso y entre 10.y 804 en peso de niquel, y en caso
dado entre 0,1 y 5% en peso de &cido fosfbdrico, referido a la cen-

tidad de metal.

El catalizador de hidrogenacibn se emplearé en la reaccidn general-
mente en una cantidad de 0,5 a 50, preferentemente 2 a 30% en peso;
traténdose de niquel Raney, preferentemente de 2 a 5%'en peso, re-
ferido a los ésteres de partida. Se puede usar mezelado con un
material soporte que es apropiado para la reaceibn, p. ej. dibdxido
de siliclo, ascendiendo la cantidad de catalizador en la mezcla
con el material soporte generalmente, a 10 hasta 40% en peso. Son

apropiadas las sigulentes mezclas cataliticas:
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a) 70,5% Ni, 19,7% Co, 5,4% Mn, 4,2% 4cido fosfbrico;
b) 15% Ni, 6,1% Cu, 1,4% Mn, 0,9% 4cido fosfbrico y 510,;
e) 15% Ni, 5,2% Cu, 1,3% Mn sobre 8102.

Resulta especialmente ventajoso emplear niguel Raney. Por regla
general se agregar& a la mezcla de reaccibn al comienzo y durante
la reaceibn la cantidad en hidrbgeno suficiente para que se ajuste
constantemente una presibn de reaccldn propicia, que conveniente-
mente estar& comprendida entre 40 y 150 at. Para este ajuste de
presibn también se pueden emplear gases inertes, tales como nitrd-
geno., Los tiempos de residencia en el espacio de reaccidn general-

mente se hallan entre 15 y 600 minutos.

La reaccibn puede realizarse en la siguiente forma: Se introduce
el éster de partida y el formaldehido, en caso dado conjuntamente
con el disolvente, en un reactor, se agrega el catalizador y el

&cido y se enjuaga el espacio de reaccibn con nitrégeno. Luego se

‘introduce hidrbgeno hasta que se ajuste la presibn de reaccibén

antes mencionada. Ahora se ajusta la mezecla de reaccidn a la tem-

peratura mencionada y se mantiene a esta temperatura continuando in-

éroducir hidrogeno hasta que la reaccidén ya no consume mis hidrbdgeno.

A continuacidn, se enfria la mezcla de reaccién y se filtra. Del

filtrado se aisla el producto final seg(in los métodos econvencionales,

p.ej. agregando agua, separando la fase organica inferior de la mezela -

bifbsica y destilando en forma fraccionada.
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Los dialquilésteres de Acido N,N-dialquilaminoftélico de la fbérmula I
en los cuales los radicales R; y R4 son iguales o diferentes y
significan alquilo con mds de un &tomo de carbono, se pueden preparar

segln uno de los métodos especificados a continuacidn:

La alquilacibn de dialquiléster de &cido 4-amino-ftélico con un
dialquilsulfato, alﬁuilhaluro, clorosulfato, trialquilfosfato o
alquilsulfato aromdtico, método que se describe en.términos gene-
rales, p. e€j. en Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie",

tomo 11/1, p. 205-222 y p. 34-43,

Los dialguilésteres de 4cido U4-aminoftélico se preparan ‘partiendo
de los compuestos L-nitro mediante reduceidn cataliticza de sus solu-
ciones alcohbdlicas con niquel Reney a 60 - 80°C, y.5 a 50 bares de
presibn de hidrégeno (véase Houben-Weyl, tomo 11/1, p. 363). Otra
posibilidad consiste en preparar el compuesto amino a partir del
compuesto nitro segin el método general detallado en Houben-Weyl,

tomo 11/1, p. 394 - 406.

La dialquilacibdn en el Atomo de nitrbgeno se realiza en la sigulente
forma: sobre un mol de compuesto amino se hace actuar un mol de
trialquilfosfato o 2 moles de dialquilsulfato durante dos horas a
temperatura de ebullieibén. Al cabo de este tiempo, la reaceién
generalmente es completa. Luego, se enfria la mezcla de reaceibdn

a 50°C y se mezela la preparacidon viscosa con sufieciente amoniaco
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acuoso, concentrado para que vuelva blen agitable. A continuacibn,
se hierve aprox. 15 minutos, se separa el dialquiléster de &cido

4.N,N-dlalquilaminoftélico y se purifica mediante distilacidbn fraccio-

nada,

0

R

En otro procedimiento para la obtencién de diéster de &cido 4-di-

alquilaminoftélico también se parte del compuesto nitro éorrespondien-”

te que se transforma mediante alqulacidn reductiva con un aldehido
superior, como p. ej.'acetaldepido, propionaldehido, butiraldehido,
isobutiraldehido, valeraldehido, 2-metlilpentanal, 2~-etilhexanal en
el-compuesto de &cido 4-N-monoalquilamino-ftélico. Los diésteres

de &cido monoalquilaﬁinoftélico obtenidos se transforman, a con-
tinuscibn, con dialquilsulfatos, alguilhaluros, alquilésteres de

&cldo clorosulfbnico, trialquilrosfatos'o alquiisulfonatos arombticos
en los dialquilésteres de &cido 4-dialquilaminoftélico. El1 siguiente
esquema de férmﬁlas bosqueja el método de sintesis. A base de esté sin-
tesis se pueden obtener sobre todo los compuestos en los cuales

% y R' son diferentes.

N
A . . k.~
. amen - (R30),20 R
* alquilo con 2 a 11 &tomos de C 3 .

. poor! R3-cHo oort Rl ' coor? :
() I I T P 2
N 00R? H,/cat. RN COOR® 8y 50, 7 OOR

Para la alqullacibn reductiva son convenientes las siguientes medi-

das procesuales,
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El aldehido se emplea en la mayoria de los casos como tal o en
solucidn alcohdlica, p. ej. metandlica, o acuosa. La sustancia

de partida se hace reaccionar con el ddehido en cantidad estequio-
métrica o en exceso, preferentemente en una relaciétn de 1 a 1,5,
especialmente 1 2 1,2 mol de aldehido por mol de sustancia de par-

tida.

Por lo demés valen las mismas indicaciones acerca de la condiciones
de reaccidn, la ejecucidén y elaboracidn que se indicaron para la di-

metilacidn reductiva,

La reaccldn se puede llevar a cabo en la sigulente forma: Se introdueef

el éster de partida y el formaldehido, en ¢aso dado conjuntamente
con el disolvente, en un reactor, se agfega el catalizador y el

tcido y se enjuaga el espacio dg reaccibébn con nitrbgeno. Luego se
introduce hidrégeho hasta que se ajuste la presibn de reaccibn

antes menclonada. Ahora se ajusta la mezela de reaccibn a la tem-
peratura mencionada y se mantiene a esta temperatura continuando in-
troducir hidrbgeno hasta que la reaccidén ya no consume més hidrbdgeno.
A continuacibn, se enfria la mezcla de reaceldén y se filtra. Del fil-

trado se aisla el producto final segln los métodos convencionales,

_ {
p. ej. agregando agua, separandoc la fase orgénica inferior de la mezclg

bifbsica y destilando en forma fraccionada.

La alquilacibdn ulterior del alquiléster de &cido 4-monoalquilamino-

/17
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ftélico con dialquilsulfato, alquilhaluro, alquiléster de 4cido
elorosulfbénico, trialquilfosfato o alquilsulfonatos arombticos se
realiza en la forma que se describe en términos generales en Houben-

Weyl, Methoden der organischen Chemie, tomo 11/1, p. 205 - 222 y
pl 34 "" 43.

Se procede; por ejemplo, de tal forma que se mezclan loé dialquil-
ésteres de 4cido 4-monoalquilaminoftélico con cantidades estequio-
métricas de alquilbromuro, algilyoduro, dialquilsulfato, alquil-
éster de &cido toluenosulfbnico, o aprox. 0,5 mol de trialquilfos-
fato por mol de compuesto alqullamino, a una temperatura de entre
25 vy 50°C cuando'se trata de alqulilbromuros o alquilyocduros y entre
100 y 200°C en caso de dialquilsulfatos, alquiléster de &cido
toluenosulfénico, trialquilfosfatos durante el tiempo suficlente
para que ya no pueda verificarse ningin resto de compuestos mono-
alguilamino., A continuacibdn, se introduce la mezcla enfriada a tem-
peratura amblente y bajo agitacidn en un exceso de una solucidn

de amoniaco acuosa, concentrada, se hierve aprox. 30 minutos y se
separa la amina separada. El dialquiléster de Acido 4-dialquilamino-
ftilico bruto se purifica generalmente, por destilacidtn fraccionada

a presién reducida.

Ejemplo 1

Dimetiléster de &cido 4~dimetilaminoftalico:90 partes de dimetil-

éster de 4cldo Y4-nitrofthlico se suspenden en 580 partes de metanol

/18
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y después de agregar 90 partes de solucibn acuosa de formalina

(al 30%), 18 partes de &cido propibnico y 9 partes de niquel Raney, se

hidrogena a 60°¢C ¥y 100 bares de presidn de hidrbgeno. Terminada

la absorcibén de hidrégeno se separa la mezcla del catalizador por

filtracidtn y se diluye la solucidn metandlieca con 2000 partes de

agua, El dimetiléster de 4cido 4-dimetilaminoftélico que comienza

separarse en forma de aceite cristaliza,una vez eleminada la fase

acuosa,en cristales incoloros. Se obtienen 75 partes de dimetil-

éster de 4cido U4-dimetilaminoftélico con un punto de fusibn de 54

a 57°C, 1o que corresponde a un rendimiento de un 85% de la teoria.

Ejemplo 2
Dietiléster de 4cido k-dimetilaminoftélico

64 partes de dimetiléster de &cido Y-nitroft&lico se disuelven en

560 partes de metanol y una vez agregados 90 partes de solucidn

acuosa de formalina (al 40%), 18 partes de &cido propibnico y

9 partes de niquel Raney, se hidrogena a 60°C y 100 atm. de pre-

sidtn de hidrbdgeno. Terminada la absorcibén de hidrbgeno, se separa

la mezecla del catalizador por filtracidn y se diluye la solucidn

metanblica con 2000 partes de agua. El éster que comienza separarse

como aceite cristaliza cuando se elimina la fase acuosa. Se ob~

tienen 55 partes de dietiléster de &cido 4-dimetilaminoftélico con

un punto de fusibn de 62 a 64°C, lo que corresponde a un rendi-

miento de 86% de la teoria,
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Ejemplo 3
Dimetiléster de &Acido 4-dietilaminoftélico

108 partes de dietilsulfato se calientan a 60°C. Ahora se intro-

ducen 105 partes de dimetiléster de &cido UY-aminofthlico dentro de unos

60 minutos de tal forma que la temperatura no suba por encima de
85%c. A continuacién, se introducen bajo agitacibn 63 partes de

hidréxido de calcio en la mezela de reaccibn ¥y entonces se aumenta

la temperatura a 115°C ¥y se mantilene 45 minutos a esta temperatura, de

manera que el agua formada durante la reaccibn pueda evaporar. Des-
pués se aumenta la temperatura a 140°C y se mantiene alll 5 horas.
La mezcla de reaceidn viscosa se enfria y se introduce bajo agitacibn
en 1000 partes de amoniaco acuoso (al 25%). Se sigue agitando toda-
via 30 minutos a 40 - 50°C, se agregan 300 partes de cloroformo y
se'continﬁé agitando por une 15 minutos. La capa de cloroformo
inferior se separa de la capa acuosa superior{ Uno vez destilado

el cloroformo gueda un residuo olelco que constituye el dimetil~
éster de &cldo 4-dietilaminoftllico bruto. Este se purifica por
destilacidn al vacio. Se obtienen 104 partes de un aceite incoloro
que hierve a 183 - 185°C ¥y 0,3 bar, lo que corresponde a un rendi-

miento de 78% de la teoria.

Ejemplo 4

Dibutiléster de &cido 4-dimetilaminoftélico
140 partes dibutiléster de Acido 4-nitroftélico se disuelven en

100 partes de metanol y una vez agregados 120 partes de solucién
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de formalina acuosa al 30%, 19 partes de &cido propibnico ¥y

10 partes de niquel Raney, se hidrogena a T70°C y 100 atm.de presibn
de hidrbgeno. Terminada la absorcibtn de hidrbgeno se separa la
mezcla del catalizador por filtracidn y se diluye la solucidn meta-
ndlica con 6000partes de agua. El éster que comienza separarse como
aceite se lava con agua y se seca. Se obtienen 119 partes de di-
butiléster de &cido U4-dimetilaminoftélico con un indice de refracecién
né8 = 1,5367, lo que corresponde 2 un rendimiento de un 85% de la
teoria.

A ax = 508 nm y 232,8 nm.

m

Ejemplo 5
Dimetiléster de &cido 4-N-n-butil-N-etilaminofthlico

90 partes de dimetiléster de &cido 4-nitroftélico se suspenden en
700 partes de metanol y una vez agregados 40 partes de n-butir-
aldehido, 6 partes de &cido propibnico y 10 partes de niquel Raney,
se hidrogena a 60°C y 100 bares de hidrbgeno. Terminada la ab-
sorcién de hidrbgeno se separa la mezcla del catalizador por filtra-
cidn y se diluye la solucibn metanbdlica con 2500 partes de agua. El
dimetiléster de 4cido 4-n-butilaminoftélico se separa en forma

de aceilte, y la fase acuoso-metandlica se elimina. Se obtienen

95 partes de dimetiléster de &cido 4-n~butilaminoftélico bruto

que se elabora ulteriormente sin purificearlo.
Las 95 partes del dimetiléster de &eido 4-n~butilaminoftélico bruto
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se mezelan con 60 partes de bromuro de etilo y se calientan 6 horas a
reflujo hasta ebullicibn. A continuacldn, se destila el bromuro

de etilo excesive y se mezcla la mezcla de reacecibn restante con

600 partes de amoniaco acuoso al aprox. 25% en peso, se agita

todavia 30 minutos a 50°C,se agregan 300 partes de cloroformo y

se sigue agitando otros 15 minutos. Se separa la capa inferior

de cloroformo de la superlor acuosa y se evapora el amoniaco. Quedan
100 partes de un residuo oleico que constituye el dimetiléster de
fecido 4-N-n—butil~N-etilaminoftélicq bruto. Este se purifica por
destilacibén al vacio. Se obtienen 82 partes de un aceite incoloro que
hierve a 198-20200 y 0,1 bar, lo que equivale a un rendimiento de

un T4% de la teoria, referido al dimetiléster de 4cldo 4-nitroftélico

empleado.

Ejemplo 6

Di-n-deciléster de &cido 4-dimetilaminofté&lico

98 partes de di-n~-deciléster de &Gcido Y-nitroftblico se suspenden en
1000 partes de metanol y una vez agregados 50 partes de soluecibn

de formalina acuosa al 40%, 10 partes de &cido propibnico y 10
partes de niquel Raney se hidrogena a 60°C y 100 at.de presibén

de hidrbgeno. Terminada la absorcibdn de hidrbgeno se separa la mezcla
del catalizador por filtracibn y ée diluye la solucidn metandlica

con 3000partes de agua. El di-n-deciléster de &cido 4-dimetilamino-
ftélico se sepafa en forma de aceite. Se anaden 400 partes de

cloroformo, se aglbta 15 minuteos y se separa la capa de cloroformo.
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Evaporado el cloroformo se obtienen 88 partes de dil-n-deciléster de
bcido 4-dimetilaminofthlico con un punto de fusibn de 36 - 39°C, lo

gue corresponde a ﬁn rendimiento de un 90% de la teoria.

Ejemplos de preparacliones

Ejemplo 7

Crema antisolar, tipo aceite en agua
Monoestearato de glicerina 6,0
alcohol cetilico 6,0
alcohol graso etoxilado
p.ej. conoecldo bajo Cremophor A 25 2,0
alcohol graso etixolado '
p.ej. conocido bajo Cremophor A 6 2,0
acelte de parafina | 16,0
mirisfato de isopropilo . 5,0
aceite de silicona 350. . 1,0
dimetiléster de &4cido 4-di-
metilaminoftéalico 3,0
1,2-propilenglicol 3,0
perfume aceitoso 0,2
agua 61,6
Ejemplo 8

emulsion antisolar, tipo aceite en agua
Monoestearato de glicerina 4,0
alcohol cetilico 1,0

' éremophor A2s 1,5
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Cremophor A 6

mezcla triglicérida de &cidos
saturados de grasas vegetales
p.eJ. conocidos como Miglyoel P 12
aceite de parafina

dietiléster de &cido 3~-dimetil~
aminoftalico

agente de conservacién
perfume aceitoso

agua

Ejemplo 9

emulsibn antisolar, tipo aceite en agua

Monoestearato de glicerina
Cremophor A 25

Cremophor A.6

aceite de sésamo

aceite de oliva

dibutiléster de &cido 4-dimetil-
aminoftélico

solucibn de sorbita acuosa
p.ej., conocido como Karion F

agente de conservacibn
perfume aceitoso

agua

1,5

5,0
5,0

5,0
0,2
0,2

79,6.

5,0
2,5
1,5
10,0
5,0

4,0

2,0
0,2
0,2
70,6

0.Z. 32 290
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Ejemélo 10
crema antisolar, blanda, tipo agua en
aceite
Vaselina : 25,0
colesterina 0,5
cera microcristalina 0,5
alcohol cetilico 0,5
oleildiglicerinéter, p.ej.
conocido como Cremophor WO CE 5070 2,0
dimetiléster de &cido 4-N-n-butil-N-
etilaminoftélico 6,0
glicerina 3,0
T-hidrato de sulfato de magnesio 0,5
agente de conservacibn 0,2
perfume aceltoso 0,3
agua 67,5

Ejemplo 11
emulsibtn antisolar, tipo agua en aceite

Vaselina 20,0
acelte de parafina 15,0
éster graso, p.ej. éonocido

como Cetiol SN 10,0
cera de carnauba 2,0
Cremophor WO CE 5070 5,0
dibutiléster de 4cido 4-dimetil-
aminoftélico 3,0
glicerina 2,0
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agente de conservacién 0,2

perfume aceitoso 0,3

agua 45,5

Ejemplo 12

espuma antisolar (aerosol), tipo aceite en
agua

Acido estebrico 3,5

alcohol cetilico 1,5

Miglyol 812 5,0

acelte de parafina 5,0

Cremophor A 25 1,5

di-n-deciléster de &cido 4-di-

metilaminoftélico 7,0

dietanolamina ' 0,5

agente de conservacibdbn 0,1

perfume aceitoso 0,2

agua 73,4

Envasado: 90% en peéo de preparacibn de sustancia activa

10% en peso de gas expansivoliﬁ gdielorodifluorometano)

la relacién 40:60

Ejemplo 13
espuma antisolar (aerosol), tipo aceite
© en agua
Cremophor A 6 1,5
Cremophor A 25 ) 1,5
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aleohol cetilico 2,0
aceite de parafina Lo
Miglyol P 12 2,0
aceite de silicona 350 1,0
dimetiléster de &cido 4-di-

etilamipoftélico 4,0
glicerina 6,0

agente filmbgeno y estabilizader
de espuma, p.ej. conocido como
Tuviskol VA 64 1,0

.agua 81,0

Envasado: 90% en peso de preparacibn de sustancia adiva

10% en peso de gas expansivo 12 (diclorodifluorometanc) y

' 114 (diclorotetrafluorocetano) en
la relacién 40:60.
3

Ensayo epicuténico de dimetiléster de 4cido dimetilaminoftélico:
Para el ensayo se utiliza una solucidn en aceite de parafina al
10%. Se aplica sobre la espalda de 50 personas de ensayo, empleén-
dose un esparadrapo de ensayo tipo. Al cabo de 24 horas se quitb
el esparadrapo y se determinaron las reacciones en la forma semi-
cuéntitativa acostumbrada. Otra evaluacibn fue realizada 24 horas
més tarde. En este ensayo no se pudieron detérminar en ningfn
caso reacclones positivas o dudosas, de manera que no existe ningin

indieio del cual podria inferirse que el compuesto tuviese un efecto

irritativo primario o produjese una sensibilizacitn. De esto resulta

25

que la sustancia es excelentemente compatible con la piel.

/27



10

15

20

25

-27- o. Zo 32 290

Descrita suficlentemente la naturaleza del invento, asi como la
manera de realizarlo en la practica, debe hacerse constar que las
disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de modifi-

caciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

. 1= Procedimiento de obtencién de diésteres de 4cido
4=dialquilaminoftdlico, de f£érmmle I

coor?!
R3\V @: I
& ) 2
.y COOR

en la cual R1 v Rz gon iguales o diferentes y significen un radi
cal alquilo con 1 a 18 dtomos de carbono y R; y R4 son iguales o
diferentes y significan un radical alquilo con 1 a 12 &tomos de
carbono; dtiles como agentes protectores contra la luz para la
piel humena; caracterizado porque comprende alguilar reductiva—
mente el correspondiente didster de dcido 4-nitroftdlico con un
aldehido de 1 a 12 dtomos de carbono y, en el caso de un aldehi
do con mas de 1 &tomo de cerbono, se transforma el diéster del
écido monoalquilaminoftdlico, por reaccidén con un sulfato de dial
quilo, halogenuro de alquilo, clorosulfonato de alquilo, fosfato
de trislquilo o sulfonato de alquilo aromdtico, en los diésteres
del 4cido 4-dialquilaminoftédlico.

2.~ Procedimiento segiin la reivindicaeién 1, caracteri-
zado porgque en la férmula I, R N R2 significan radicales alquilo
con 1 a 6 4&homos de carbono y R3 y R4 son radicales alquilo con 1
a 6 dtomos de carbono.

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri
zado porque en la férmla I, R ¥y R? significan radicales alquilo
con 10 & 18 4tomos de carbono y R3 Yy R4 representan radicales al

quilo con 1 a 6 4tomos de carbono.
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4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri
zado porque peras la obbtencidén de 4-dimetilamino-ftalato de dime
tilo, 4-dimetilamino-ftaleto de dietilo, 4-dimetilamino-ftalato
de dibutilo o 4~-dimetilemino-ftalato de di-n-decilo, se hace reag
cionar el diéster del &cido 4-nitroftalico correspondiente con
formaldehido e hidrégeno, en presencia de un cataligzador de hidng
genacibén y de un dcido orgdnico debil, e una temperature comprendid
da entre 35 y 1502C y una presién de al menos 40 atm.

5.= Procedimiento segiin la reivindicacién 1, caracteri-
zado porgue pare le obitencibén de 4-N-N-butil,N-etilamino-ftalato
de dimetilo, se alquila reductivemente 4-nitroftalato de dimetilo
con n-butiraldehido y, 2 continuacién, se transforma el 4-N-buti
lamino-ftalato de dimetilo obténido con bromuro de etilo,

6.~ Procedimiento de obtencidén de diesteres de acido
4=~dialquilaminoftalico, tal y como queda sustencialmente descri-
t0 en la presente Memoria.

Este Memoria constz de 29 hojas escritas a mdédquina por
una sola cara,

Madrid, 49 SEY. 1978
BASF AKTIENGESELLSCHAFT
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