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' Ie invencién se refiere & un procedimiento pars preparar susten
cias antisolares pere lg piel humena, mas particularmente pers

preperar diésteres de dcido 4~dialquileminoftdlico.

Es conocido gle la luz de 297 nm causa la mayor reaccibn eritemética.
Hacia la zona de hondas cortas se bresenta un miﬂimo a aprox.

280 nm y nuevamente un aumento del efecto eritemético a 250 nm.

La curva correspondiente que se denomina curva ideal media de
eficiencia eritemética presenta un mlximo a 297 nm. Puesto que

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

~mente absorbidas por lz capa de ozono de la estratosfera, para

determinar los efectos blolbgicos de la luz solar es decisiya
solamente la regibn por encima de 290 nm, Cuando se compara la curva
gue se obtiene por ejemplo con una fuenté de luz artificial con |
aquella de la luz solar, la muy variada distribucibn de intensidad
de luz scolar produce un desplazamiento del méximo hacia 307 nm.

De manera que se trafa de unz zona de honda relati#amente pequeiia
que causé erivema (307 nm + 10 nm).

Por lo tanto, un agente antisolar deberf presentar una fuerte

]

absoreibn en la regidn ultravioleta en la zonz 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 continuacibn:
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Deberé presentar una elevada capacidad de filtracibn en la regitn
eritemitica y al mismo tiempo una elevada permeabilidad para la
energla de bronceamiento. Deberé ser excelentemente compatible con
la cutls y mucosa y no ser téxico. No deber& ser SEnsible a la oxi-
dacidtn o sufrir alteraciones o descoloraciones bajo radiacién ultra-
violeta. Le sustancia tendré que ser estable 2l almecenamiento y no
debera tener.olor propio. Deberé ser compatible'con los medios que

se usan en la cosmética y fhcil de preparar industrialmente,

Los filtros UV conocidos frecuentemente presentan la desvantaja de
gue son inestahles al almacenamiento,frente a la radiacién ultra-
violeta o radiacibn visible y/o al aire, se transforman en productos
de descomposicidn descolorados, ensuclan la ropa y hastz irritan 1;
piel. Puesto gue las sustaneias aﬁ%iéolares frecuentemente son usuea-
¢as por personas gue trabajan 2) aire libre o gue hacen deportes,
scmo por ejemple nztacibn y buceo, es preciso gue estos productos

no sean fécilmente lavados de la plel pdr agua o sudor.

ey relativamente pocas sustancias que més o menos comgplen con
estos'requisitos. De la literatura, por ejemplo de l2 revista_"thte,
Seifen, Anstrichmittel", afio 71, phginas 46 hasta 48 (1969) o de

12 publicacidn de solicitud de patente alemana DOS 20 32 9lh4, se

sabe que entre las muchas sustancias analizadas tienen un efecto
antisolap propicio'solamente los ésteres del &cido p-aminobenzoico

o los ésteres del &cido p-~dimetilaminobenzoico con derivados de

benzofenona,
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Los preparados que contienen el etiléster del &cido p-amincbenzoico
como filtro ultravioleta son desventajosos en que se descoloran al
estar expuestos 2l aire, de manera que descoloran la preparacibn

empleada y manchan la ropa. Los ésteres del &cido p-dimetilamino-

benzoico tienden menos a descolorarse, pero son considerablemente

solubles en‘agﬁa de manera que el producto que se aplica en una
capa delgada sobre lz piel se quita fécilmente con agua o sudor,

por lo que ofrece poca proteccidn contra eritema,

Sez(n 1z publicacidn de solicitud de patente alemana DAS 17 17 102
se puede evitar este inconvenlente de la solubilidad demasiado )
elevada, empleando los é&steres de alcoholes superiores con 5 2

18 &tomos de carbono del éc1ao L-d*net laminobenzoico. Pero las
nrop ecaces d= estos ésteres uamnoco son enteramenve setisfactorios
¥ se recomienca auicﬂoﬂawles agentes estabilizadores o antioxi-

dantes.

3e he eneconbtrado qie reunen en forma excelente las propiedades gue

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

COOR

P,

RKI | @
COOR‘ .

_ ) ' o
en la cual Rl y B°-son iguzles o diferentes y significan un radical

alquilo con 1 a2 18 &Atomos de carbono y R ¥ 34 son iguales o diferertes
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¥y significan un radical algquilo con 1 & 12 &tomos de carbone.

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

bcido 4-dialquileminoftélico de la formula I.

Como radicales Rl y R2 sean mencionados, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, sec¢.-butilo, amilo, iso-amilo, n-
hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, laurilo, miristilo,

palmitilo y estearilo.

Como radicales paras 33 ¥y R4 sean mencionados, por ejemplo, metilo, etl
lo, sec.-butilo, n-amilo, iso-~-amilo, n-hexilo, 2-metilpentilo, n-
heptilo, n-octilo, propile, 1lsopropilo, n-butilo, 2-etilhexilo, n-

nonilo, n-decile y undecilo.

De los radicales alguilo mencilonadeos se prefieren los radicales

conlaby 10 a 1B &5omos de carbono para Rl,y Rg; para R y 34

se prefieren los radicales con 1 2 6 especlalmente 1 2 4 &tomos

de carbono.

T.0s compuestos que se pueden emplear segln la invencibén son los

siguientes:

Dimetiléster de Acido L-dimetilamino-ftélico,

./6
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dletiléster de &cido 4-dimetilamino-fiélico,

dibutiléster

dimetiléster

"

de

di-n-hexiléster

di-n-octiléster

di-n-deciléster

di-lauriléster

di-mipistiléster .

di-palmitiléster

it 1"
) . 3

fecido U4-dietilamino-ftélico,
de &cido Lt-dimetilaminoftélico,

i
2

i
s

n
2

]
2

"
3

di-esteariléster " ,

dimetiléster

dimetiléster

dimetiléster

Cimeciléster

-dimetiléster

dibutiléster

dibutiléster

di-n-deciléss

dibutiléster

de
de
de

de

er

‘ge

‘

beido U-N-metil-N-etilaminoftélico,

&cido U4-N-butil-N-metilaminoftélico,

&cido 4 -buéil-N-etilaminoftélico,

tcido 4-N-hexil-N-metilaminoftélico,

tcido A-N-(2-etil-hexil)-N-metiiaminlftélico,
£cido 4-N-n-decil-N-etilaminoftélico, | .
Scido 4-N,N-dibutilaminoftilico,

&cido 4-N-butil-N-etilamineftélico,

beido 43N,N—dibutilaminoftélico,

de &cido 4-N,N-die§ilaminoftélico,

dcido A-N—(E-etilhexil)-N-metilaﬁiﬁoftélico.

Entre estos compuestos se preflieren el

dimetiléster de &cido 4-dimetilaminoftalico,

distiléster de Acido 4-dimetilaminoftélico,

/T
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dimetiléster de &cido 4-dietilaminoftilico,
di-n-deciléster de &cido 4-dimetilaminoftélico,
di-n-esteariléster de &cido Y-dimetilaminoftélico,
dibutiléster de &cido 4-dimetilaminoftélico,
dimetiléster de eido 4-N-butil-N-etilaminoft&lico.

Lbs agentes antisolares se preparan segin los métodos conocidos
al perito en sustanecias 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 dialquilftaiatos a empleer segin la
invencibn, en un vehiculo o diluyente usual o‘mezclas de estos
(lltimos con o sin las suétancias auxiliares gque suelen emplearse

en sustanclas cosméticas,

Dependiendo de la clase de vehiculo o éiluyente gue se usa, el

1

nroducto antisolar termineds es, por ejemple, une solucibn, un

aceite, una crema, pomada, locibn, emulsidn o un polvo.

Algunes de estas preparaciones figuran en la revista "Fette und
Seiren”, afo 53, piginas 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

grases etoxilados, ésteres grasos de sorbitol o derivados de

B
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lanolines, espesantes, tales como carboximetilcelulosa o &ecido poli-

acrilico reticulado, agentes de conservacidén o perfumes.

Como excipiente para aceites antisolares se usan, por ejemplo,
aceites vegetales, tales como aceite de cacahuete, aceite de oliva,
aceite de sésamo, de semilla de algoddn, de coco, de pepita de uva,
aceite de ricino, 5 aceites minerales, tales como aqeite de vase-
line o, particularmente, parafina liquida, &steres grasos sintéticos

¥ glicéridos.

El excipiente pare pomadas es, por ejemplo, vaSelina, lanolina,
alcoholes de lanolina acuosos, emulsificantes ( Eucerin) y poli-
etilenglicoles,
El excipiente para cremas puede ‘ser en cazso de cremas exentas de
grasa: glicerina, polisacérido, tilosa, en caso de cremas a2 hase
de grasas y ceras: alecohol cetilico,lanolina, menteca de- cacao,
cera de zbejas, &cido este&rio, alcohol estekrico,monoestearato

de glicerina, aceiles y grasas nativos y minerales.

Posibles exciplentes para emu%siones son, por ejemplo, mezclas
de glicolmonocestearato, un aceite %egetal o mineral, tal como
acelte de almendra, acelte de parafina y vaseliha y agua, o
mezclas de alconol etilico, lanolinz y tragacanto, o mezelas de

alconol etilico, estearina, agua o tragacanto, glicerina, alcohol

/9
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y agua, o mezclas de &cido estebrico, aceite de parafina, alcohol

propilico o isopropilico y agua.

Los compuestos de la fdormula I presentan, sorprendientemente, un
méximo de absorecidn a 3060 R ¥y 23303 lo que llega bastante cerca

a la curva ideal media de eficiencia eritemética. Los compuestos

no son téxicos ¥ muy blen compatibles con la piel y no éausan irrita-
ciones sobre_la piel o mucosa afn cuasndo se aplican repetidas veces,
-Sea menclonado sobre todo la ventaja de los compuestos a2 emplear
seg(n la invencidn de no alterarse o descolorarse al esbtar expuestos
a2 radlacidn ultravioleta o en presencia de oxigeno o aire, de manera
que las preparacicnes se pueden preparar sin agentes de estabili-

zacibn o antioxidantes.

Los compuestos de la férmula I son précticamente insolubles en

2 gua pero bien solubles en aceite o alcohol, de manera gue -ienen
uns buena adherencia frente a la aceibdn de agua y sudor. Se pueden
glaborar perfectamenée en prepafaciones 0 sustancias cosméticas y

son fheciles de preparar econbmicamente.

Los diésteres de &cido L-dialquilaminoftélico se pueden preparar
por dimetilacibn reductiva de un diéster de &cido 4-nitroftélico

correspondiente seghn la publicacidn de solicitud de patente alemana

.

 DOS 24 07 160, o alquilacibn de un diéster de Zeido 4-zminoftélico

seglin le memoria de patente a2lemana 871 156.

/10
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Los compuestos de la férmula I se pueden preparar por dimetilacidn
reductiva de un éster de &cido 4-nitroft&lico correspondiente,
haciéndole reaccicnar con formaldehido e hidrbgeno en presencia

de un catalizador de hidrogenacibn que contiene uno o varlos metales

_con un nimero atbmico de 24 a 29, y en presenciz de &cidos orghnicos

débilés a una temperature de 35 a 150°C y una présién de por lo
menos 40 atm. de sobrepresibn, o por alquilacidn de un diéster de
&cido Y-aminoftélico correspondiente con un dialguilsulfato o haluro

2lcalino, convenientemente en presencia de una base,
Para la dimetilacidn reductiva rigen las siguientes condiclones:

El Jormaldehido se puede empiear en forma gaseosa, como solueibn al-
cohbdlica, p. ej. en etanol, o:preferentemente en'forma de solueibn
acuose, convenientemente, a2l 30 hasta 40 por ciegto en peso. La
custancia de parftida se puede hacer reaccionar con el. formaldehido
en una cantidad esteguioméirica, en exdeso, o preferentementé en
une relaciétn de 2 a 8, en especial 2 a 3 moles de frmaldehido por

wol de sustancia de partida.

‘Lz reaccibn se efectfia en forma continua o discontinua a une tem-

peratura de 35 a 150°c, preferiblemente 45 a 95°c y especialmente
45 a 70°C, vy bajo una presibn de %40 atwm,, como minimo, preferible-

mente de 50 a 250, ventajosamente 70 a 150 y especialmente 70 a

- 110 atm. Convenientemente, se emplearén disolventes orgénicos

/11l
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inertes bajo las condiciones de reaccibn, p. ej. alcanoles, especial;‘

.mente con 1 a 4 &tomos de carbono, tales como metanol, etancl, alcohol

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

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

La reaccidn se lleva a cabo en presencia de 4cidos orginicos general-
4

mente con una constante de disociacién de 1,5 ¢ 107, como minimo,

4 6

preferi Wemente 1,5 * 10 hasta 1 « 10° 4

, especialmente 1,5 « 10~
hasta 1 . 10'5. Los &cidos que se prefieren éon los &4cidos carboxili-
cos aliféticos con 3 a 10 &tomos de carbono, sobre todo los 4cidos
alcanocarboxilicos o élquenocarboxilicos correspondientes, en caso
dado sustituidos por grupos hidroxi, ciano, ventajosamente.los &cidos
monocarboxilicos o dicarboxilicos, tales como el &eido propibnico,
butirico, acrilico, maleico, croténico, isocroténicb, vinilacético,
sveeinico, isobutirico, angélico, tiglico, levuiinico, glutérico,
valeriénico, isovaleriénico, trimetilacético, adipico, caprénico,
dietilacético, oenéntico, pelargbnico; sin embargo, también se puede
emplear el &cido fbérmico, acético, lhctico, los &cidos carboxilicos
cicloalifaticos, tales como el &cido ciclopropanoca:boxilico, el
&cido ciclobutanocarboxilico, ciclohexanocarboxilico, ureico, los
&deidos carboxilicos heterociclicos, tzles como el Acido furano-2-
carboxilico, los &cidos carboxilicos arométicos o aralifétiocos, tales
como el &cido benzoicd, m~-hidrexibenzoico, tereftélico, fenilacético,

p-toluico, p-metoxibenzoico, écido cinémicc,palmitico, &cido cbdlico.

/11
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Son especialmente favorables los &cidos alcanocarboxilicos con 3 a
8 &tomos de carbono, especizlmente el &cido propibnico. Generalmente

se usa 0,1 2 0,5, preferentemente 0,1 2 0,3 mol de &cido por mol de

éster de partida.

Los catalizadores de hidrogenacidn constan generalmente de uno o
varios metales con un nlmero atémico de entre 24 y 29, preferente-
mente cobalto, cobre, manganeso y/o niquel, p.Aej..catalizadores sin-
terigados correspondientes., Los meta;gs pueden estar contenidos en
catalizador también en forma de sus bdxidos y/o0 en mezcla con acido
fosrbrico. Los catalizadores vantajosos de la categoria mencionada con

tienen entre 3 y 30% en peso de cobre y/o cobalto, entre 0,5 y 103

- én peso de manganeso y entre 10 y 80% en peso de niquel, y en caso

dado entre 0,1 y 5% en peso de &cido fosfbrico, referido 2 la can-

tidad de metal. ’

XLl catalizador de hidfogenacibn se emplearé en la reaccidn general-
mente en waa cantidad dé 0,5 a 50, preferentemente 2 z 30% en peso;
traténdose de niquel Raney, preferentemente de 2 a2 5% en peso, re-
ferido a los ésteres de partida. Se puede usar mezelado con un
material soporte que es apropiado para la reac;ibn, p. ej. dibxido
de silicio, ascendiendo la cantidad de catalizador en la mezcla

con el material soporte generalmente, a 10 hasta 40% en peso. Son

apropisdas las siguientes mezelas cataliticas:

/13
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a) 70,5% Ni, 19,7% Co, 5,4% Mn, 4,2% &cido fosfbrico;
b) 15% Ni, 6,19 Cu, 1,44 Mn, 0,9% &cido fosfbrico y 510,53
e) 15% Ni, 5,2% Cu, 1,3% Mn sobre 510,.

Resulta especialmente ventajoso emplear nfguel Reaney. Por regla
general se agregari a la mezcla de reaccibén al comienzo y durante
la reaccibn la cantidad en hidrbdgeno suficiente para que se ajuste
constantemente una p?esién de reaceibdn propicia, que conveniente-
mente estarfé comprendida entre 40 y 150 at. Para este a2juste de
presién también se pueden emplear gases inertes, tales como nitrd-
geno. Los tiempos de residencia en el espacio de reaccibn general-
mente se hallan entre 15 y 600 minutos.

La réaccién puede realizarse en la siguiente forma: Se introduce
el éétér de partide y el formaldehido, en caso cado conjuntamente
con el disolvente, en un reactor, se agrega el catalizador y el
beido y se enjuaga el espacio de reaceibn con nitrbgenc. Luego se
introduce hidrdgeno hasta que se ajuste la presibn de reaccibn

antes mencionada, Ahora se ajusta la mezcla de reaceién a2 la tem-

peratura menciong@a Yy se mantliene & esta temperatura continuando in;
troducir hidrbgeno hasta que le reaccibn yz no consume més hidrbgeno.
A continuecibdn, se enfria la mezcla de reaccibdn y se filtra, Del
flltrado se alisla el producto final segin los métodos convencionales,
p.eJ. agregando agua, separando la fase orgénica inferior de la mezcle

biffsica y destilando en forma fraccionada.

/14
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Los Gilalquilésteres de &cido N,N-dialguilaminoftélico de la foérmula I

en los cuazles los radicales R3 ¥y 34

son iguales o diferentes y
gignifican alquilo con més de un &tomo de carbono, se pueden preparar

segln uno de los métodos especificados a continuacidn:

La alquilacidtn de dialquiléster de &cldo 4-amino-ftélico con un
dialguilsulfato, alguilhaluro, clorosulfato, trialquilfosfato o
alquiisulfato aromético, método que se describe en_términos gene;
rales, p. ej. en Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie",

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

Los dialquilésteres de &cido 4-zminoftélico se preparan partiendo
de los compuestos 4-nitro mediante reduccibdn catalitica de sus solu-

ciones alcohblicas con niguel Reney a 60 - 80°C, y 5 a 50 bares de

3

res:bn de hidrbgeno (véase Houben-Weyl, tomo 11/1, p. 363). Otra
posibilided consiste en preparar el compuesto amino & partir del
compuesto nitro segln el método general detallado en Houben-Weyl,

tomo 11/1, p. 394 - 406.

Ia dialquilacibn en el &tomo de nitrégeno se realiza en la siguiente
forma: sobre un mol de compuesto amino se hace actﬁar un mol de
t:ialquilfosfato 0 2 moles de dialquilsulfato durante dos horas a
temperatura de ebullicidén. Al cabo de este tlempo, la reaccidn
generalmente es completa. Luego, se enfria la mezcla de regcciéﬁ

a 50°C 7 se mezela la preparacidn viscosa con suficiente amoniaco

/15



10

20

25

-15- 0.Z. 32 290

acuoso, concentrado para que vuelva bien agitable., A continuacibdn,
se hierve aprox. 15 minutos, se separa el dialguiléster de &cido

L.N,N-dialguilaminoftélico y se purifica mediante distilacidn fraceio-

. nada,

En otro procedimiento para la obtencidbn de diéster de 4cido 4-di-
alquilaminoft&lico tambiébn se parte del compuesto nitro correspondien;
te que se transforma mediante alqulacidn reductiva con un aldehido
superior, como p. ej.'acetaldepido, propionaldehido, butlraldehido,
isobutiraldehido, valeraldehido, 2-metilpentanal, 2-etilhexanzal en
el‘compuesto de &cido 4-N-monoalquilamino-ftalico. Los diésteres

de &cido monoalquilaﬁinoftélico obtenidos se transforman, a con-
tinuacibn, con dialquilsulfatos, alquilhaluros, alguilésteres de
&cido clorosulfénico, trialgquilfosfatos o alguilsulfonzios arométicos
en los dialguilésteres de &cido 4-dialquilaminoftélico. E1 siguiente
esguema de fbrmﬁlas bosqueja el método de sintesis, A base de esté sin

tesis se pueden obtener sobre todo los compuestos en los cuzles

R’ ¥y 34 son diferentes. o

[ PO e s e e e e

. . - ) " . - - . ! . . - .
. oor! R7-cHO oor® RY'-c1 CooR?
- 2 T3 2 ¢ ? g3 2
QN 00R? Hj/cat. RN COOR? ~ OOR:

R = glquilo. con 2amn étonbs de C (R70)3P0

Para la alquilacidn reductiva son convenlentes las siguientes medi-

das procesuales,

/16
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El»aldehido se emplea en la mayoria de los casos como tal ¢ en

solucidn alecohblice, p. ej. metanbdlica, o acuosa. La sustancia

de partlda se hace reacclionar con el ddehido en cantidad estequio-~

métrica o en exceso, preferentemente en una relaciébn de 1 a ;,5?
-5 especialmente 1 a 1,2 mol de aldehido per mol de sustancia de par-

tida.

Por lo dem&s valen las mismas indicaciones zcerca de la condiciones
de reaccibn, la ejecucibn y elaboracibn que se indicaron para la di-

10 metilacidn reductiva.

La reaceidn se puede llevar a caﬁo en la siguiente forma: Se introduce
el éster de partidz y el formaldehido, en caso dado conjuntamente
con el disolvente, en un reactor, se agrega el catalizador y el
15 fcido ¥ se enjuega el espacio de reaccibn con nitrbgeno. Luego se -
introduce hidrégsno hasta que se ajuste la presidn de reaceidn
antes mencionada. Ahora se ajusta la mezelz de reaceibdn a2 la tem-
peratura mencionadaz y se mantiene a esta temperatura continuando in-
troducir hidrbgeno hastz que la reaceibén yz no consume més hidrbgeno.
20 5 continu;cién, se enfria.la mezcla de reaccidn y se filtra, Del fil-
trado se aisla el producto final segln los métodos convencionales,
D, ej. agregando agua, sepafando la fase orgénica inferior de la mezcl

bifésica y destilando en forma fraccionada.

a5 La alquilacibtn ulterior del alquiléster de &cido 4-monozalquilemino-
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ftélico con dialquilsulfaﬁo, alquilhaluro, zlguiléster de &cido
elorosulfbénico, trialquilfosfato o alquilsulfonatos arométicos se
realiza en la forma gue se describe en términos generales en Houben-
Weyl; Methoden der organischen Chemie, tomo 11/1, p. 205 - 222 y

D. 34 - 43,

Se ‘procede, por ejemplo, de tal formé que se mezeclan loé dialquil-
ésteres de 4cido 4-monoalquilaminoftélico con eantidades estequio-
métricas de alqﬁilbromuro, alqilyoduro, dialguilsulfato, alquil-
éster de &ecido toluenosulfénico, o aprox. 0,5 mol de trialquilfos-
fato por mol de compuesto alquilamino, a2 una temperaturz de entre
25 ¥ 50°C cuando'se tra;a de élquilbromuros o algullyoduros y entre
100 y 200°C en caso de dlalquilsulfatos, alguiléster de &cido
toluenosulfbnico, trialquilfpsfatos durante el tiempo suficiente
para que ya no pueda verificarse ninglmn resto dé ccmpuestog mono-
alguilamino. A centinueeibn, se introduce la mezéla enfriada a tem-
peratura ambiente y bajo agitacibn en un exceso de una solucibn

de amoniaco acuosa, concentrada, se hierve aprox. 30 minutos y se
separa la amina separada. El dialquiléster de &cido A;dialquilaminOJ
ftélico bruto se purifice generalmente, por destilacibn fraccionada

a presibn reducida.

Ejemplo 1

Dimetiléster de &cido 4-dimetilaminoftélico:90 partes de dimetil-

éster de &4cido 4-nitroftélico se suspenden en 580 partes de metanol
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'y después de agregar 90 partes de solueién acuosa de formalina

(a1l 40%), 18 par?es de &cido propibnico y 9 partes de niquel Raney, se
hidrogena a 60°¢c y 100 bares de presibén de hidrbdgeno. Terminada

la absorcibn de hidrbgeno se separa la mezela del catalizador por
filtracidn y se diluye la solucidn metandlicz con 2000 partes de

ague. E1 dimetiléster de 4cido 4-dimetilaminoftdlico que comienza
separarse en-forma de acelte cristaliza,una vez eleminada la fase
acuosa,en cristales incoloros. Se obtienen 75 partes de dimetil-
£$tér de feido L-dimetilaminoftélico com un punto de fusibn de 54

2 57°C, 1o que corresponde 2 un rendimiento de un 85% de la teoria.

Ejemplo 2 .
Dietiléster de fcido 4-dimetilaminoftélico

64 partes de dimetiléster de 4cido 4-nitroftélico se disuelven en

560 partes de metanol y una vez agregados 90 parites de solucibn

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

9 partes de niquel Raney, se hidrogenz z 6006 y 100 atm. de pre-
sién de hidrbgeno. Terminada la absorcién de hidrégeno, se separa
la mezela del catalizador bor filtracion yrse diluye la solucibn
metanbdlica con 2000 partes de agua. El éster que comienza separarse
como aceite eristaliza cuando se elimina la fase acuosa. Se ob-
tienen 55 parﬁes de dietiléster de &cido 4-dimetilaminoftélico con
un punto de fusibn de 62 a2 64°C, lo que corresponde 2 un rendi- |

mienso de 86% de la teoria.

/19



10

[
(8]

20

25

-19- 0.Z. 32 290

Ejemplo 3

Dimetiléster de &cido 4-dietilaminoftélico

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

ducen 105 partes de dimetiléster de 4cido 4-aminoftélico dentro de uno:

60 minutos de tal forma que la Semperatura no suba por encima de
85°C. A continuzeibn, se introducen bajo agitacidn 63 partes de

hidréxido de calcio en la mezcla de reacclbn y entonces se aumenta

le temperatura a 115°C y se mantiene U5 minutos 2 esta temperatura, de

manera que el agua formada durante la reaccién pueda evaporar. Des-
pués se aumenta la temperatura a2 140°C y se mantiene alli 5 horas.
La mezela de reacclbdn viscosa se enfria y se introduce bajo agitacibn
en 1000 partes de amoniaco acuoso (a2l 25%). Se sigue agitando toda-
via 30 minutos a 40 - 50°C, se agregan 300 partes de cloroformo y
se continfia agitando por unc 15 minutos. La capa de cloroformo
inferior se separa de la capa acucsa superior. Uno vez destilado
el cloroformo gueda un residuo oleico gue constituye el dimetil-
éster de 4cido 4-dietilaminoftélico bruto. Este se purifica por
destilacibn al vacio. Se obtienen 104 partes de un aceite incoloro

que hierve a 183 - 185°¢C y 0,3 bar, lo que corresponde 2 un rendi-

miento de 78% de la teoria.

Ljemplo 4
Dibutiléster de 4cido 4-dimetilaminoftélico

140 partes dibutiléster de Acido 4-nitrofthlico se disuelven en

100 partes de metanol y una vez agregados 120 partes de solucidn
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de formalinz acuosa 2l 30%, 19 partes de &cido proplénico y

10 partes de niquel Raney, se hidrogena a 70°C y 100 atm.de presién
de hidrbgeno. Terminada la absorcidn de hidrbégeno sevsepara la
mezela del catalizador por filtracitn y se diluye la solucidon meta-
nélica con 6000partes de agua., El éster que comienza separarse como
acelte se lava con agua ytse seca., Se obtienen 119 partes de di-
butiléster de écido.4-dimetilaminoftélico'cbn‘un indice de refraccitn

n%8 = 1,5367, lo que corresponde & un rendimiento de un 85% de la

- teoria,

Amax = 308 nm y 232,8 nm.

Ejemnlo 5
Dimetiléster de &cido 4-N-n-butil-N-etilaminoftélico

90 partes de dimetiléster de &cido U-nitroftélico se suspenden en
700 partes cée metanol y una vez agregados 40.partes de n-butir-
2ldenido, 6 partes de &cido propibnico y 10 partes de nigquel Reney,
se hidrogena 2 60°C y 100 bares de hidrogeno, Terminada la ab-
sorcibn de hidrégeno se separa la mezcla del catal;éador por filtra-

i6n y se diluye la solucldn metanbdlica con 2500 partes de agua. El

D

dimetiléster de &cido 4-n-butilaminoftélico se separa en forma
de aceite, y la fase acucso-metanbdlice se elimina. Se obtienen
05 partes de dimetiléster de &cido 4-n-butilaminoftélico bruto

que se elaborz ulteriormente sin purificarlo.
Las 95 partes del dimetiléster de &cido 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 ebullieibén. A continuacibn, se destila el bromuro

de etilo excesivo y se mezcla la mezcla de feaccibn restante con

600 partes de amoniaco acuoso &l 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 superior acuosa y se evapora el amoniaco. Quedan
100 pa;tes de un residuo oleico aque constituye el dimetiléster de
fcido 4-N-n-butil-N-etilaminofté&lico bruto. Este se purifica por
destilacibn al vacio. Se obtienen 82 partes de un aceite incoloro que
hierve a 198-202°C y 0,1 bar, lo que equivale 2 un rendimiento de

un 74% de la teoriz, referido al dimetiléster de &cido 4-nitroftélico

empleado,

Ejemplo 6

Di-n-deciléster de 4cido 4-dimetilamineftélico

08 partes de di-n-deci;éster de &cido Ltunitroftélico se suspenden en
1000 partes de metanol y una vez agregados 50 partes de solucibn

¢e formalina acucsa al 40%, 10 partes de &cido propibnico y 10
partes de niquel Raney se hidrogena & 60°C y 100 at.de presibn

de hidrbgeno., Terminada la absoreldn de hidrbdgenoc se separa la mezcla
del catalizador por filtracibn y ée diluye la solucidn metanblica

con BOOOpartes'de agua., El di-n-deciléster de &cido 4.dimetilamino-
ft&lico se separa en forma de aceite, Se anaden 400 partes de

cloroformo, se agita 15 minutos y se separa la capa de cloroformo.
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Evaporado el cloroformo se obtienen B8 partes de di-n-deciléster de
bcido 4- dlmetllaminoftélico con un punto de fusibn de 36 - 39° C, lo
que corresponde a un rendimiento de un 90% dP lz teoria,

Ejemplos de preparaciones

Ejempnlo 7 _

' Crema antisolar, tipo aceite en agua
Moncestearato de glicerina 6,0
alcohol cetiliéo 6,0
alecohol graso etoxilado
p.ej. conocido bajo Cremophor A 25 2,0
alcohel gréso eéixolado ' |
p.ej. conocido bajo Cremophor A 6 2,0
aceite de parafina , ' 16,0
miristato de 1sooronllo 5,0
aceite de silicona 350 ‘1,0
dimetiléster de Acido 4-di- -
metilaminoftélico : 3,0
i,E—propilengLicol 3,0
perfume aceitoso . 0,2
ague 61,6
£gemplo 8

emulsion antisolar, tipo aceite en agua

Monoestearato de glicerina 4,0
z2leohol cetilico ' 1,0
éremOphor A 25 1,5
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Cremophor A 6 1,5

mezela triglicérida de &cidos
saturados de grasas vegetales

manen s e 2 o s s Whoh et 3 vl

0.2, 32 290

emulsidn antisclar, tipo acelte en agua

p.ej. conocidos como Miglyol P 12 5,0
aceite de parafina . 5,0
dietiléster de hcido 3-dimetil-
aminoftélico 5,0
ggente de conservacibdn 0,2
perfume aceltoso 0,2
agua 79,6.
Ejemplo 9

Monoestearato de glicerina 5,0
Cremopher A 25 2,5
Cremophor A'6 1,5
acelte de sésamo 10,0
aceite de oliva 5,0
dibutiléster de &cido L-dimetil-
aminoftélico 4,0
solucibn de sorbita acuosa

p.ej. conocido como Karion F 3,0
zgente de conservacidn 0,2
perfume aceltoso 0,2
agua . : 70,6
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Ejemplo 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.

conocldo como Cremophor WO CE 5070 2,0

dimetiléster de 4cido 4-N-n-butil-N-

etilaminoftélico 6,0

glicerina 3,0

7-hidrato de sulfato de magnesio 0,5

agente de conservacibdn 0,2

perfume aceltoso 0,3

agua 67,5

Vaselina
aceite de parafina

r graso, p.ej. conocildo

&ste
como Cetiol SN

cerza de carnauba

Cremophor WQ CE 5070

emulsibébn antisolar, tipo agua en aceite
20,0
15,0

10,0
2,0
5,0

dibutiléster de Acido 4-dimetil-

aminoftélico

Zlicerina

350
2,0
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agente de conservacibn

perfume aceitoso

agua

Ejemplo 12

Acido esteérico
eleohol cetflico
Miglyol 812

zcelte de parafina

Cremophor A 25

di-n-deciléster de 4cido 4-di-

mesilaminoftélico
dietanolamina . |
agente de conservacibn
perfume aceltoso

agua

e e L e gt o Ao A o

-25- 0.Z2. 32 290

0,2
0,3
43,5

espuma antisolar (aerosol), tipo aceite en
agua

3,5
1,5
5,0
5,0
1,5

7,0

0,5 -
O,l

0,2
73,4

Envasado: 90% en peso de preparacién de sustancia active

10% en peso de gas expansivo 12 gdiclorodifluorometano)

Z2jemplo 13

Sremophor A 6

Cremophor A 25

114 (dielorotetrafluoroetano) en
la relacibn %40:60

espuma antisolar (aerosol), tipo acelte
' en agua

1,5
1,5
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alcohol cetilico 2,0
aceite de parafina L,0
Miglyol P 12 2,0
aceite de silicona 350 1,0
dimetiléster de &cido 4udi-

etilaminoftélico 4,0
glicerina ' 6,0

agente filmdgeno y estabilizador
de espuma, p.ej. conoeido como
Luviskol VA 64 1,0

.agua 81,0

Envasado: 90% en peso de preparacibn.de sustancia adiva

10% en peso de ges expansivo 12 (diclorodifluorometano) y
: ' 114 (diclorotetrafluoroetanc) en
la relacitn 40:60. ’

'S

Ensayo epicuténico de dimetiléster de &cido dimetilaminofté&lico:
Y !

‘o

era el ensayo se utilize unaz solucibn en aceite de parafina zl

i9%. Se aplica sobre la espalda de 50 personas de ensayo, empleén-
dose un esparadrapo de ensayo tipo. Al cabo de 24 horas se quitbd

€L esparacdrapo y se determinaron las reacciones en la forme semi-
cuéntitativa acostumbrada. Otra evaluaclén fue realizada 24 horas
whs tarde, En este ensayo no se pudieron determinar en ningln

éaso reacciones positivas "0 dudosas, de manera gue no existe-ningﬁn
indiecio del cual podria inferirse que el compuesto tuviese un efecto‘
irritativo primario o produjese una sensibilizacién. De esto reéulta

que la sustancia es excelentemente compatible con la piel.
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Descrita suficlentemente la naturaleza del invento, asi como 1lz2
méanera de realizarlo en la préetica, debe hacerse constar que las
disposiciocnes anceriormente indicadas son susceptibles de modirfi-

caciones de detzlle en cuanto no alteren su principio fundamental.
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RETVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de obtencién de didsteres de 4cido

4-dialquileminoftélico, de férmula I

coort

YR COOR?

en la cual R1 Yy R2 son jiguales o diferentes y significan un radi
cal alquilo con a & 18 4tomos de carbono y . y &% son iguales o
diferentes y significan ﬁn radical slquilo con 1 & 12 &tomos de
carbono; Gtiles como agentes protectores contra la luz para la
piel humana; caracterizado porque se hace reaccionar un diéster
del 4cido 4~gminoftdélico correspondiente <con un disulfato alca
lino, haluro de alquilo, clorosuwlfonato de alquilo, fosfato de
alealino, haluro de alquilo, clorosulfonato de alquilo, fosfato
de trietilo o sulfonato de alquilo sromédtico ;omo medio alquilen
te convenientemente, en presencia de una base.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri-

zado porque en la férmule I, R1 v R? significan radicales alquilo

con 1 a 6 dtomos de carbono y B3 ¥ R4 son radicales alquilo con 1

2 6 dtomos de carbono.

3.~ Procedimiento segin la reivindicecién 1, caracteri-
zado porque en la férmula I, R! ¥ R® significan radicales alquilo
con 10 a 18 4tomos de carbono y R y R* representen radicales al-
quilo con 1 a 6 &tomos de carbono.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri

zado porgue para la obbtencién de 4-dietilamino-fialato de dimetd
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lo, se hace reaccionar 4~-aminoftalato de dimetilo con gulfato de

dietilo, en presencia de una base.

5.~ Procedimiento de obtencién de diésteres de deido
4-dielquilaminoftdlico, tal y como queda sustancialmente deseri
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 29 hojas escritas a médquina por

ung sola carsa,
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