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DESCRIPCION

Polimeros de absorcion de la radiacion ultravioleta

CAMPO DE LA INVENCION
La invencién se refiere a polimeros que llevan un croméforo adecuado para la absorcion de la radiacion
ultravioleta.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El cancer de piel es un problema importante de salud publica que representa el 50% de los casos
diagnosticados de cancer en los Estados Unidos. La radiacion ultravioleta (UV) puede causar dafios a nivel
molecular y celular, y se considera el principal factor ambiental responsable del cancer de piel. La exposicion
prolongada a la radiacion UV, como la del sol, puede conducir a la formacion de dermatosis y eritemas livianos, asi
como aumentar el riesgo de cancer de piel, como el melanoma, y acelerar los procesos de envejecimiento de la piel,
como pérdida de elasticidad de la piel y arrugas.

Los efectos dafiinos de la exposicion UV pueden suprimirse mediante la aplicacion tépica de filtros solares
que contienen compuestos que absorben, reflejan o dispersan UV, tipicamente en el rango UVA (longitudes de onda
de aproximadamente 320 a 400 nm) o UVB (longitud de onda de aproximadamente 290 a 320 nm) rango del
espectro. Numerosos compuestos de proteccién solar estan disponibles comercialmente con una capacidad variable
para proteger al cuerpo de la luz ultravioleta.

Se ha sugerido el uso de moléculas de proteccion solar que tienen pesos moleculares altos para reducir la
penetracion de la molécula de proteccion solar a través de la epidermis. Sin embargo, los inventores han reconocido
que seria deseable tener compuestos de proteccion solar poliméricos completamente nuevos (polimeros que
absorban la radiacion ultravioleta) con el fin de proporcionar cualquiera de los diversos beneficios tales como la
proteccion mejorada contra los rayos UV.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion incluye polimeros que absorben radiacion ultravioleta que induce una unidad de
repeticion como se muestra a continuacion:

OY R

2 8
A Ao

donde X comprende un cromoéforo que absorbe UV, y Rq es un resto hidrocarbonado saturado o insaturado
que tiene un nimero de atomos de carbono entre 4 y 30; polimeros que absorben radiacién ultravioleta que incluyen
el producto de reaccién de un monoglicérido y un mondmero de poli-acido que contiene un croméforo UV y
composiciones que incluyen polimeros que absorben radiacion ultravioleta de la presente invencion y un vehiculo
cosméticamente aceptable.

n

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

POLIMERO ABSORBENTE DE UV

Las realizaciones de la invencion se refieren a composiciones poliméricas que incluyen un polimero
absorbente de radiacion ultravioleta (es decir, polimero absorbente de UV), significa un polimero que absorbe
radiacion en alguna porcion del espectro ultravioleta (longitudes de onda entre 290 y 400 nm). La composicion de
polimero absorbente de UV tiene un peso molecular (My), que puede ser adecuado para reducir o evitar que el
croméforo UV se absorba a través de la piel. De acuerdo con una realizacién, un peso molecular adecuado para el
polimero absorbente de UV es My, mayor que 500. En una realizaciéon, M,, esta en el rango de aproximadamente 500
a aproximadamente 50,000. En otra realizacion, la composicion del polimero absorbente de UV tiene un M, de
aproximadamente 4000 a aproximadamente 12,000.

De acuerdo con un aspecto de la invencion, la composiciéon polimérica incluye un polimero absorbente de
UV que tiene una unidad de repeticion como se muestra a continuacién en la Féormula 1A:
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FORMULA IA

Una "unidad de repeticion", como se define aqui y conocida en la técnica, es el atomo o grupo de atomos
mas pequefo (con atomos o grupos colgantes, si los hay) que comprende una parte de la estructura esencial de una
macromolécula, oligdbmero, bloque o cadena , cuya repeticion constituye una macromolécula regular, una molécula
de oligémero regular, un bloque regular o una cadena regular.

En la Férmula IA, X comprende un resto absorbente de UV, o una estructura con un resto pendiente
colgante de UV (cromdforo UV), tal como un resto absorbente de UVA. Rq es un resto hidrocarbonado saturado o
insaturado que tiene un nimero de atomos de carbono entre 4 y 30; en una realizacion, el numero de atomos de
carbono esta entre 12 y 18. El subindice "n" adicional indica el nimero de unidades repetidas en la cadena del
polimero.

El croméforo UV puede ser parte de la cadena principal del polimero, o puede estar pendiente de la cadena
principal del polimero. Como reconoceran los expertos en la materia, la "cadena principal" se refiere generalmente a
la parte de la molécula del polimero que tiene el mayor nimero de atomos contiguos y enlazados covalentemente.
Otros grupos mas pequefios de atomos unidos covalentemente se consideran grupos pendientes que se ramifican
desde la red troncal.

De acuerdo con una realizacion, la composicion de polimero absorbente de UV incluye un polimero que
tiene una estructura como se muestra a continuacién en la FORMULA I.
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FORMULA I

Segun otra realizacion, la composicion del polimero absorbente de UV incluye un polimero ramificado, que
se muestra a continuacion en la FORMULA L.
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FORMULA II

Algunos croméforos UV tienen un solo grupo funcional adecuado para la unién covalente a un polimero.
Los ejemplos de estos grupos funcionales incluyen, pero no se limitan a, acidos carboxilicos, aminas, alcoholes,
tioles e isocianatos. Estos cromdéforos UV se pueden unir covalentemente como grupos colgantes a polimeros como
los ilustrados en FORMALA | y FORMULA |l usando varios enfoques. En la presente se describen dos realizaciones:
la unién covalente de un croméforo UV a una cadena principal del polimero, y la polimerizacion de mondémeros con
cromoforos UV colgantes.

De acuerdo con otra realizacioén, la composicion polimérica absorbente de UV es el producto de reaccion de
un monoglicérido y un monémero de poli-acido que contiene un cromoéforo UV. En una realizacion, el cromoforo UV
contiene un unico grupo funcional unido covalentemente a grupos funcionales complementarios en el polimero. En
una realizacion, se sintetiza un polimero mediante policondensacion de un monoglicérido con un mondmero
poliacido, es decir, tiene al menos dos grupos acido carboxilico, que contiene un grupo funcional adicional. El grupo
funcional adicional se incorpora al polimero y proporciona un sitio para la unién covalente del croméforo UV al
polimero. Los ejemplos de grupos funcionales que son sitios para la unién covalente de croméforos UV incluyen,
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pero sin limitacién, alquenos, aminas, alcoholes y acidos carboxilicos conjugados.

Un monoglicérido se define aqui como un derivado de glicerol que contiene una Unica cadena larga. p.ej.
desde 4 hasta e incluyendo 30 atomos de carbono, tales como desde 12 hasta e incluyendo 18 atomos de carbono,
éster alquilico. Los monoglicéridos adecuados incluyen, pero sin limitacion, monoestearato de glicerol,
monopalmitato de glicerol, monomiristato de glicerol, monocrapato de glicerol, monodecanoato de glicerol,
monolaurato de glicerol, monolinoleato de glicerol, monooleato de glicerol y combinaciones de los mismos. En una
realizacion, el monoglicérido es monolaurato de glicerol.

Ejemplos de mondmeros poliacidos con grupos funcionales alquenos conjugados incluyen acidos maleico,
fumarico, itaconico y citraconico. Los cromdéforos UV funcionalizados con aminas o tioles, por ejemplo, pueden
unirse covalentemente a estos grupos alqueno en polimeros a través de reacciones de adicion conjugada. Los
polimeros que contienen aminas o grupos hidroxilo se sintetizan por policondensacion de monoglicéridos con
monoémeros poliacidos que contienen grupos funcionales amina o hidroxilo. Los grupos amina o hidroxilo estan
enmascarados para evitar la interferencia con la reaccion de polimerizacion usando grupos protectores conocidos
por los expertos en la técnica. Los grupos protectores se eliminan después de la polimerizacion. En el caso de
polimeros que contienen grupos hidroxilo o amina libres, un croméforo UV que contiene un grupo carboxilato puede
unirse covalentemente al polimero usando un nimero de métodos familiares para los expertos en la técnica. Los
reactivos de condensacion se pueden usar para formar enlaces covalentes entre cromdéforos UV con acidos
carboxilicos y grupos amina o hidroxilo en polimeros, generando enlaces amida y éster, respectivamente; en una
realizacion, el reactivo de condensacion es hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N*etilcarbodiimida. El acido
carboxilico del cromoforo UV también se puede unir a grupos hidroxilos en el polimero a través de enlaces éster
usando catalizadores de metal de transicion. En una realizacion, el catalizador es etilhexanote de estafio (ll). El
cromoéforo UV también se puede unir al polimero convirtiendo el acido carboxilico croméforo UV en el cloruro de
acido correspondiente. El cloruro de acido reacciona con grupos amina o hidroxilo en el polimero funcional formando
enlaces de amida o éster, respectivamente. En una realizacién, esta conversion en el acido también puede
convertirse en el isocianato mediante la redisposicién de Curtius de una azida acida intermedia. El isocianato de
cromoforo UV reacciona con grupos amina o hidroxilo en el polimero funcional que forma enlaces de urea y uretano,
respectivamente.

En la segunda realizacion, el croméforo UV que contiene un grupo funcional individual esta quimicamente
modificado. El producto de la modificacion contiene dos o mas grupos funcionales de acido carboxilico y puede
participar en la polimerizacion por policondensacion con monoglicéridos. Las moléculas que pueden usarse para
modificar quimicamente los cromdéforos UV para generar estructuras con mudltiples grupos de acido carboxilico
incluyen, pero sin limitacion, acido iminodiacético, acido aminoisoftalico, acido glutamico y acido aminomaldnico. En
una realizacion, la molécula que puede usarse para generar estructuras con multiples grupos de acido carboxilico es
acido iminodiacético. El producto de reaccién de un cromoéforo UV que contiene un acido carboxilico y acido
iminodiacético se ilustra mediante la estructura "A" en la FORMULA Ill. Un experto en la técnica reconocera que la
molécula representada por la estructura "A" puede sintetizarse activando el acido carboxilico en el croméforo UV
usando diversos medios, que incluyen reactivos de condensacion, y activacion usando reactivos de cloracion tales
como cloruro de tionilo. Alternativamente, el acido carboxilico en el croméforo UV puede convertirse en el isocianato
con la amina del acido iminodiacético que generaria un producto representado por la estructura "B" en la FORMULA

1.
o] [e] OTO

A HOJK’N\)LOH B HOJK’N \)LOH

FORMULA IIT

Cromoforos UV adecuados incluyen aquellos que tienen absorbancia de radiacion UVA; otros cromoforos
UV adecuados son aquellos que tienen absorbancia en la region UVB. En una realizacion, el croméforo UV absorbe
tanto en la regiéon UVA como en la UVB. En una realizacion, cuando el poliéter que absorbe UV se vierte en una
pelicula, es posible generar un coeficiente de extincién molar medido para al menos una longitud de onda en este
intervalo de longitud de onda de al menos aproximadamente 1000 mol”' cm”, preferiblemente al menos
aproximadamente 2000 mol' cm™, mas preferiblemente al menos aproximadamente 4000 mol”' cm-'. En una
realizacion, el coeficiente de extincion molar de al menos el 40% de las longitudes de onda en esta porcion del
espectro es de al menos aproximadamente 100 mol' cm™. Los ejemplos de croméforos UV que son absorbentes de
UVA incluyen triazoles tales como benzotriazoles; cazadores tales como bencilideno alcanfor y sus derivados (tales
como acido tereftallilideno dicampor sulfénico); dibenzoilmetanos y sus derivados. Por triazol, se entiende un resto
que contiene un anillo heterociclico de cinco miembros con dos atomos de carbono y tres de nitrégeno.

En una realizacién, el croméforo UV es un benzotriazol, tal como un benzotriazol que proporciona tanto
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fotoestabilidad como una fuerte absorbancia UV-A con una estructura representada en la FORMULA IV:

HO  Ris

FORMULA IV

donde en Ris se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C4-Cy,
alcoxi, acilo alquiloxi, alquilamino, halégeno; R15 seleccionado independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-Cx, alcoxi, acilo, alquiloxi, y alquilamino; y Rz1 se selecciona entre alquilo C1-Cy, alcoxi, acilo,
alquiloxi y alquilamino. Los grupos R1s 0 R21 pueden incluir grupos funcionales que permiten la unién a un polimero,
o permiten la participacion en reacciones de polimerizaciéon por condensaciéon. EI compuesto monomérico de
FORMULA IV se describe en la patente de EE.UU. N° 5.869.030, e incluyen, pero no se limitan a, metileno-bis-
benzotriazolil-tetrametil-butilfenol (un compuesto vendido con el nombre comercial TINSORB M por BASF
Corporation, Wyandotte, Michigan). En una realizacion, el triazol absorbente de UV es un producto de
transesterificacion de  3-(3-(2H-benxo[d][1,2,3]triazol-2-il)-5-(terc-butil)-4-hidroxifenilo) acido propanoico con
polietileno de BAS. En otra realizacién, el cromoéforo UV es un resto de triazina. Por triazina, se entiende un
heterociclo de seis miembros que contiene tres atomos de nitrégeno y tres atomos de carbono. Un ejemplo de
triazina es 6-octil-2-(4-(4,6-di([1,1'-bifenil]-4-il)-2,3,5-triazin-2-il)-3-hidroxifenoxi)propanoato (un compuesto vendido
con el nombre comercial TINUVIN 479 por BASF Corporation, Wyandotte, Michigan).

En otra realizacion, el croméforo UV es un resto absorbente de UVB. Se entiende por absorcion UV cuando
el cromoforo UV tiene una absorbancia apreciable en la porcion UVB (290 a 320 nm) del espectro ultravioleta. En
una realizacion, los criterios para su consideracién como cromoforo absorbente de UVB son similares a los descritos
anteriormente para un cromoforo absorbente de UVA, excepto que el rango de longitud de onda es de 290 nm a 320
nm. Ejemplos de cromoéforos absorbentes de UVB adecuados incluyen acido 4-aminobenzonico y ésteres alcano de
los mismos; acido antranilico y ésteres alcano de los mismos; dihidroxi-, dicarboxi-, e hidroxicarboboxibenzofenonas
y ésteres de alcano o derivados de haluro de acido de los mismos; dihidroxi-, dicarboxy-, e hidroxicarboxilalconas y
éster de alcano o derivados de haluro de acido de los mismos; dihidroxi-, dicarboxy-, e hidroxicarboxicumarinas y
ésteres de alcano o derivados acidos de los mismos; benzalmalonato (bencilidenalmalonato); derivados de
bencimidazol (tales como acido fenil benzilimazol sulfénico, PBSA), derivados de benzoxazol, y otras especies
funcionalizadas adecuadamente capaces de copolimerizacién dentro de la cadena polimérica.

En algunos casos, el cromoforo UV puede tener dos o mas grupos funcionales de acido carboxilico
adecuados para la polimerizacion con monoglicéridos. En estos casos, el croméforo UV se incorporara a la
estructura del polimero. En la polimerizacion, se espera que los cromoéforos UV que contienen tres o mas acidos
carboxilicos generen estructuras ramificadas, como se ilustra en la FORMULA Il. En una de las técnicas, el
cromoforo UV es el producto de la hidrélisis promovida por bases de trioctilo 2,2',2"-(((1,3,5-triazina-2,4,6-triil) tris(3-
hidroxibenceno)-4,1-diil))tris(oxi))tripropanoato (un cromdéforo UV vendido con el nombre comercial TINUVIN 477 por
la corporacion BASF, Wyandotte, Michigan).

El polimero absorbente de UV puede incorporar opcionalmente otros poli-oles, es decir, restos que tienen al
menos dos grupos hidroxilo, ademas del monoglicérido, con el interés de optimizar las propiedades del material.
Poli-oles adecuados incluyen, pero no estan limitados a, etilenglicol, 1,2-propilenglicol, 1,3-propanodiol, bis-2-
hidroxietil-éter, 1,4-butanodiol, 1,5-pentanodiol, 1,6 -hexanodiol, 1,8-octanodiol, 1,10-decanodiol, 1,12-dodecanodiol,
otros dioles, poli (etilenglicol) lineal, poli(etilenglicol) ramificado, poli(propilenglicol) lineal, poli(propilenglicol)
ramificado, poli (etileno-co-propilenglicol)s lineal, poli (etileno-co-propilenglicol)s ramificado, poligliceroles, ésteres de
poliglicerol, glicerol, monosacaridos, disacaridos y polisacaridos. Polioles adecuados también incluyen polisiloxanos
lineales funcionalizados en el extremo con grupos carbinol, el nimero de enlaces de siloxano (-Si-O-) en la cadena
principal del polimero varia de 1 a aproximadamente 100. En una realizacion, el nimero de enlaces de siloxano esta
entre 5y 50.

El polimero absorbente de UV puede incluir opcionalmente ademas otros poliacidos ademas del monémero
de poli-acido que contiene un croméforo UV, con el interés de optimizar las propiedades del material. Los poli-acidos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, acidos carboxilicos multifuncionales naturales, tales como acidos
diglicdlico, malico, tartarico y citrico; y acidos insaturados, tales como acidos fumarico y maleico. Los derivados de
poli-acido incluyen anhidridos, tales como anhidrido succinico, anhidrido diglicélico, anhidrido glutarico y anhidrido
maleico, anhidridos mixtos, ésteres, ésteres activados y haluros de acido. En una realizacion, el poliacido es acido
succinico. En otra realizacion, el poliacido es acido sebacico.

Las realizaciones alternativas del polimero absorbente de UV se muestran en la FORMULA V:
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FORMULA V

En donde X y Ry se definen como se describié anteriormente para la FORMULA |y la FORMULA Il; n, my
0 son nimeros reales que indican el nimero de cada una de las unidades de repeticién mostradas en la FORMULA
V anterior, donde (nm), (no), (m) y (o) representan, por ejemplo, la relacion de alimentacion molar del varios
componentes; el monémero que contiene la estructura Y que representa la estructura de poliacidos adicionales tales
como los definidos anteriormente; el monémero que contiene la estructura Z que representa la estructura resultante
del uso de poli-ols adicionales como se definié anteriormente. En una realizacién, se prepara una composicion de
polimero absorbente de UV mediante la policondensacion del monoglicérido con el poliacido que contiene un
cromoforo UV mediante polimerizacién en estado fundido. La polimerizacién del monoglicérido, poliacido que
contiene un cromdéforo UV, y en algunos casos con otros polioles y poliacidos, se realiza en presencia de un
catalizador organometdlico a temperaturas elevadas. En una realizacion, el catalizador es un catalizador a base de
estafio, p. hexanoato de etilo de estafio (II). En una realizacion, las relaciones de alimentacién molar del poliacido
que contiene un créforo UV, monoglicérido, otro poliacido y otro poliol son tales que n es igual a 1, y my o
(FORMULA V) son iguales o entre 0 y 0.9. En otra realizacién, n es igual a 1, y tanto m como o son iguales a 0. El
catalizador esta en el intervalo de aproximadamente 100/1 a 100.000/1. En una realizacion, el catalizador estara
presente en el intervalo de 1000/1 a 10.000/1. La reaccion de polimerizacién en estado fundido se realiza a una
temperatura entre 120°C y 240°C. En una realizacion, la polimerizacién se realiza a aproximadamente 180°C. La
reaccion de polimerizacion se deja preceder a esta temperatura desde aproximadamente 15 minutos hasta
aproximadamente 72 horas. En una realizacion, la reaccion se realiza durante aproximadamente 4 horas.

En otra realizacion, la polimerizacion del monoglicérido, poliacido que contiene un cromdéforo UV, y en
algunos casos otros poli-oles y poli-acidos, se prepara mediante polimerizacién en solucién usando reactivos de
condensacion. Los reactivos de condensacidon incluyen, pero no estan limitados a, 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida, benzotriazol-1-il-oxi-tris-
(dimetilamino)-fosfonio hexafluorofosfato, O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'—tetrametiluronio Hexafluorofosfato,
1,1'-carbonildiimidazol, 1-[(1-(ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminoinoxi) dimetilaminomorfolino)] hexafluorofosfato de
uronio, 3-(dietoxi-fosforiloxi)-1,2,3-benzo[d]triazin-4(3H)-uno, carbonato de N,N'-disuccinimidilo, hexafluorofosfato de
2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, hexafluorofosfato de O- (1H-6-clorobenzotriazol-1-ilo)-1,1,3,3-
tetrametiluronio, hexafluorofosfato de 6-cloro-benzotriazol-1-iloxi-tris-pirrolidinofosfonio, y tetrafluoroborato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio. En una realizacién, el reactivo de condensaciéon es
diisopropilcarbodiimida.

La polimerizacion de condensacion se realiza en solucién usando un catalizador nucleofilico organico. En
una realizacion, el catalizador es dimetilaminopiridina. En otra realizacion, el catalizador es la sal 1:1 de
dimetilaminopiridina y acido paratoluensulfénico.

La reaccion se realiza en el rango de -20° a 100°. En una realizacion, la reaccion se realiza entre 25°C y
50°C. Los disolventes adecuados para la reaccion incluyen, pero sin limitacion, acetona, acetonitrilo, benceno,
diclorometano, diglimetato de etilo, glima, piridina, tetrahidrofurano y triglima. En una realizacion, el disolvente de
reaccion es acetona. Los polimeros absorbentes de UV descritos en este documento son utiles en aplicaciones en
las que se desea la absorcion de UV. Por ejemplo, el polimero puede ser util para combinarse con un vehiculo
cosméticamente aceptable adecuado para aplicaciones cosméticas. El vehiculo tépico cosméticamente aceptable es
adecuado para la aplicacion topica a la piel humana y puede incluir, por ejemplo, uno o mas vehiculos tales como
agua, etanol, isopropanol, emolientes, humectantes y/o uno o mas tensioactivos/emulsionantes, fragancias,
conservantes, polimeros a prueba de agua e ingredientes similares cominmente usados en formulaciones
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cosméticas. Como tal, el polimero absorbente de UV puede formularse usando ingredientes conocidos en la técnica
en forma de aerosol, locién, gel, barra u otras formas de producto. De forma similar, de acuerdo con ciertas
realizaciones, se puede proteger la piel humana de la radiaciéon UV aplicando topicamente una composicion que
comprende el polimero absorbente de UV.

Ademas, los polimeros absorbentes de UV pueden combinarse con otros materiales (por ejemplo, plasticos,
caucho u otros materiales sdlidos) para reducir la degradacion por UV de estos materiales (por ejemplo, mezclar en
estado fundido el material con el polimero absorbente de UV o recubrir el material con UV polimero absorbente). La
incorporacion de polimeros de la presente invencion en tales composiciones puede proporcionar SPF mejorado
(principalmente absorbancia de UVB), PFA potenciada (principalmente absorbancia de UVA) o potenciacion de
ambos.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de los principios y la practica de esta invencion.
EJEMPLOS

Ejemplo 1. Sintesis de un mondmero diacido que contiene un croméforo UV

2=O 2'=O R QH 1 NaoH, H,0, 7\

n
NH SOCt, NH T 2\ _en . et
_—
S: — S-: HO 040 2 Hel HO. Og_OH
[o) le) (acuoso)
HO EtO
acido TINUVIN 213 2

iminodiacético

OH

1, 2, EDC-HCI,
HOBL, DIPEA Ha |)LOEI KOH, THF/H,0 HO O)\I
B

N. N Iuego chequeo con N'N N

- HCI (acuoso) {7 l

=N =N e]
0 OEL 4 0% oH

FORMULA VI. SINTESIS DE MONOMERO QUE CONTIENE DIACIDO CON CROMOFORO UV COLGANTE

La sintesis de un mondémero de diacido 4 que contiene un cromoéforo UV (2-{3-[3-(2H-1,2,3-benzotriazol-2-
il)-5-terc-butil-4-hidroxifenil]-N-(carboximetil)propanamido}acido acético) se realizé como se ilustra en la FORMULA
VI. Las reacciones se realizaron en material de vidrio secado al horno. Los solventes y reactivos se compraron de
fuentes comerciales y se usaron tal como se recibieron, a menos que se indique lo contrario. El andlisis de RMN se
realizd en un espectrometro Varian Unity Inova 400 MHz ('H) a 30°C; los desplazamientos quimicos se informan en
partes por millébn (ppm) en la escala 6, y se mencionaron como picos de disolvente protonado residual o
tetrametilsilano. Los espectros obtenidos en DMSO-d6 se referenciaron a (CHD-) (CD3) SO a &4 2,50.

El dietiliminodiacetato 1 se adquirié en Aldrich o se preparé usando un procedimiento adaptado de la
bibliografia (Kuehn, T., Schwalbe, H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 7122, 6169). Una matraz de fondo redondo de 2 bocas
secado al horno que contenia una barra de agitacion magnética se equipé con un embudo de adicion igualador de
presion y se equipo con reflujo que contenia una barra de agitacion magnética y un condensador de reflujo con un
adaptador de entrada de nitrégeno. Se afadié etanol anhidro (EtOH, 750 ml) a la matraz; la matraz se sumergié en
un bafo de agua helada. El embudo adicional se cargé con cloruro de tionilo (SCOI2, 110 ml, 1503 mmol); se afiadio
SOCI; gota a gota al EtOH con agitaciéon. Una vez que se completd la adicion de SOCI2, se afadio acido
iminodiacético (50 g, 376 mmol) a la mezcla de reaccion. La matraz se transfirid a un bafio de aceite caliente; la
suspension se calentd a reflujo; la suspension blanca se volvié gradualmente mas translicida, finalmente se volvié
transparente e incolora. La mezcla de reaccion se sometid a reflujo durante la noche. La matraz se retir6 del bafio de
aceite, y la mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente. Se afadio 2.5% aq. bicarbonato de sodio (NaHCO3, 200
ml) con precaucién a la mezcla de reaccion con agitacion vigorosa. Luego se agregaron pequefias porciones de
NaHCO3 anhidro a la mezcla agitada hasta que ceso la evolucion del gas. La mezcla se filtré al vacio a través de
papel y se concentrd por evaporacion rotatoria produciendo un aceite flotando en una solucién acuosa transparente.
La mezcla bifasica se transfiri6 a un embudo de decantacion con saturada 1:1. ag. NaCl (salmuera) / HO (200 mL).
La capa acuosa se extrajo con diclorometano (CHxClz, 1 x 100 ml, luego 2 x 50 ml). Las capas de CH,Cl, se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, anhidro, se filtraron a través de papel y se
concentraron por evaporacion rotatoria hasta un aceite de color tostado palido. Este aceite se destilé a presion
reducida (~95°C de destilado a 0,65 torr) proporcionando dietiliminodiacetato (1, 44,7 g) en forma de un aceite
transparente. "HNMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 4 H), 3.46 (s, 4 H), 2.04 (br. s, 1 H), 1.28 (t, J =
7.1 Hz, 6 H).

El éster de polietilenglicol del 3-[3-(2H-1,2,3-benzotriazol-2-il)-5-terc-butil-4-hidroxifenil]propanoato (un
croméforo UV vendido con el nombre comercial TINUVIN 213 por BASF Corporation, Wyandotte, Michigan) (81.0 g)
se afiadié a una matraz de fondo redondo de 2 L que contenia una barra de agitacion magnética. Se afiadié EtOH
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(600 mL) al matraz mediante un embudo, y la mezcla se agité hasta que fue homogénea. Se disolvio hidroxido
sédico (NaOH, 30,8 g) en H20 (400 ml); la solucién basica se transfirié a un embudo adicional sobre la matraz de 2L.
La solucion de NaOH se afadi6é lentamente a la mezcla agitada; la solucion turbia de color ambar claro se volvié
inmediatamente clara y de color naranja oscuro. Cuando se complet6 la adicidn, la mezcla se agité durante la noche
a temperatura ambiente. La solucion se concentrd por evaporacion rotatoria para eliminar la mayor parte del EtOH.
El aceite naranja resultante se diluyd a 1400 mL con H;O. La mezcla se agité mecanicamente y se acidifico a ~pH 1
mediante la adicién de 1 M ac. HCI (~700 mL). El precipitado blanco resultante se filir6 y prensé para eliminar el
agua, luego se recristaliz6 en EtOH. La primera cosecha de cristales eran agujas largas, finas e incoloras. El
sobrenadante se elimind y se concentrd por evaporacion rotatoria; una segunda cosecha de material se aisl6 como
un sélido amorfo blanco. Los dos cultivos se combinaron y se secaron en un horno de vacio durante la noche
proporcionando 3-(3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-5-(tert-butil)-4-hidroxifenilo) acido propanoico (2, 37,2 g) como un
solido blanco. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11.25 (br. s, 1 H), 8.00 - 8.20 (m, 2 H), 7.95 (d, J = 2.1 Hz, 1 H),
7.50-7.67(m,2H),728(d,J=2.1Hz, 1H),2.87( J=21Hz, 1H),7.50-7.67(m,2H),7.28 (d, J=2.1 Hz, 1 H),
287 J=75Hz 2H), 256 (t J=7,5Hz 2 H), 1,45 (s, 9 H).

Una matraz de fondo redondo de 1000 ml secado al horno que contenia una barra de agitacién magnética
se cargo con 2 (35,00 g, 103,1 mmol) y 1 (23,42 g, 123,8 mmol). Se afiadié dimetilformamida anhidra (DMF, 344 ml)
a la matraz mediante canula bajo presion de nitrogeno; la suspension resultante se agitdé vigorosamente hasta
homogeneidad. Se afiadieron hidrocloruro de N-(3-dimetilminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC-HCI, 23,72 g, 123,8
mmol) e hidroxibenzotriazol monohidrato (HOBt-H,0O, 3,16 g, 20,6 mmol) a la suspension. La suspension comenzo a
desaparecer con la adicion del reactivo de acoplamiento. Se afiadié lentamente diisopropiletilamina (DIPEA, 18,0 ml,
103 mmol) a la mezcla de reaccion mediante una jeringa. La matraz se sellé con un tapén de goma y la mezcla se
agité durante 3 horas. Después de retirar la barra de agitacion magnética, la mezcla se concentrd por evaporacion
rotatoria, comenzando a una temperatura de bafio de agua de 50°C y aumentando a 90°C. El aceite resultante se
transfirié a un embudo de decantacion junto con acetato de etilo (las capas de EtOAc se lavaron con HCl ac. 1 M (2
x 200 mL) y salmuera (2 x 200 mL). La capa de EtOAc se seco sobre Na2S0O4 anhidro, se filtré a través de papel y
concentrado mediante evaporacion rotatoria que proporciona 2,2'-((3-(3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-5-(terc-butil)-
4-hidroxifenil) propanoil) azanediil) diacetato (3, 52,23 g) como un aceite amarillo que se usé sin purificacion
adicional. En reposo, el aceite se solidifico en cristales blancos estrellados. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 11.78
(s, 1H),8.13(d, J=2.1Hz, 1H), 7.89 - 7.96 (m, 2 H), 7.43 — 7.51 (m, 2H), 7.22 (d, = 2.1 Hz, 1 H), 4.14 — 4.27 (m,
8 H), 2.98 — 3.07 (m, 2H), 2.62 —2.73 (m, 2H), 1.50 (s, 9 H), 1.17 — 1.33 (m, 6H).

Tetrahidrofurano (THF, 800 ml) se transfiri6 a una matraz de fondo redondo de 1000 mL que contenia 3
(52.23 g, 103.1 mmol tedrico de la reaccién previa) y una barra de agitacion magnética. La mezcla se agit6 hasta
que 3 se disolvié por completo. Luego se afiadié agua (200 mL) a la matraz. Se afiadio lentamente hidréxido de litio
(12.34 g, 515.7 mmol) a la mezcla de reaccion agitada durante la noche, la solucidon se cencentré a un volumen de
300 mL mediante evaporacion rotatoria para eliminar la mayoria de THF. La solucién naranja oscura resultante se
transfirio a un embudo de separacion de 2 L con 1300 mL adicionales de H»>O. La solucidon acuosa se extrajo con
diisopropil éter (1 x 250 ml); la capa de éter se volvio a extruir con agua (1 x 200 ml). Las capas de aqueos
combinadas se transfirieron a un matraz Erlenmeyer de 4 I. Con agitaciéon mecanica vigorosa, la solucion se acidificd
a ~pH 1 con 1M aqg. HCI (~750 mL); esto generd un precipitado blanco. Se afiadido EtOAc a la suspension agitada
hasta que se disolvié todo el precipitado (el volumen final de EtOAc afiadido fue de 750 mL). Las capas organica y
acuosa se separaron; la capa acuosa se extrajo con una porciéon adicional de EtOAc (1 x 200 ml). Las capas de
EtOAc se combinaron, se secaron sobre Na;SO. anhidro, se filtraron a través de papel y se concentraron por
evaporacion rotatoria proporcionando una pasta blanca. El pasta se tritur6 con EtOAc/hexanos 2:3(500 mL). El
precipitado se filtrd, luego se secé en un horno de vacio produciendo 2,2'-3((3-(3-(2H-benzo [d] [1,2,3]triazol-2-il)-5-
(terc-butil)-4-hidroxifenil) propanoil) azanediil) acido diacético (4, 32.04 g) como un solido blanco fino. '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 11.91 — 13.25 (br s, 1H), 11.24 (s, 1 H), 8.03 — 8.12 (m, 2 H), 2.85 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.63 (t,
J=7.5Hz, 2 H), 1.46 (s, 9H).

Ejemplo 2. Sintesis de un mondmero diacido que contiene un resto solubilizante de aceite
OEt

O
hdEm (g Lo, (k
cl
CHZCIz THFIHQO
OEt

Cloruro de
2-etilhexanoilo

FORMULA VII. SINTESIS DE 6, UN MONOMERO DIACIDO SOLUBILIZANTE

La sintesis de un mondmero diacido que contiene un resto solubilizante de aceite se preparé como se
ilustra en FORMUA VII. Se afiadio dietiliminodiacetato (1, 13.42 g, 70.93 mmol) mediante una jeringa a un matraz de
fondo redondo de 500 ml secado en horno equipado con un tapén de goma y que contenia una barra de agitacion
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magnética. Se anadido CH.Cl; anhidro (200 mL) a la matraz mediante una canula bajo presion de nitrégeno. Se
afadio trietilamina (TEA, 8.2 ml, 59 mmol) a la matraz con una jeringa. El cloruro de 2-etilhexanoilo se afadié luego
lentamente a la mezcla de reaccion agitada mediante una jeringa. La mezcla se agité durante 20 horas, durante
cuyo tiempo se desprendié un precipitado blanco. La mezcla de reaccidon se concentrd por evaporacion rotatoria; el
aceite resultante se diluyé con EtOAc (250 mL) y se transfirio a un embudo de decantacion. La solucion de EtOAc se
lavé con 1 M ac. HCI (2 x 100 mL) y luego con salmuera (1 x 250 mL). La capa de EtOAc se secé sobre Na;SO4
anhidro, se filtré a través de papel y se concentrd por evaporacion rotatoria proporcionando 2,2'-((2-athylhexanoyl)
azanediyl) diacetato de dietilo (5, 19.45 g) como un aceite incoloro que se uso en reacciones posteriores sin mas
purificacion. "THNMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 4.08 — 4.29 (m, 8 H), 2.44(it, J = 8.1, 5.4 Hz, 1 H), 1.56 — 1.75 (m, 2
H), 1.36 — 1.55 (m, 2 H), 1.14 — 1.35 (m, 10 H), 0.79 — 0.94 (m, 6H).

Se transfiri6 THF (500 ml) a la matraz de fondo redondo de 1 litro que contenia 5 en bruto (19.5 g, 59.1
mmol; rendimiento tedrico de la reaccion previa) y una barra de agitacion magnética por canula bajo presion de
nitrégeno. La mezcla se agitdé hasta que 5 se disolvié por completo. Se afiadié agua (100 mL) a la mezcla, seguido
de hidroxido de litio (7.1 g, 296 mmol); la solucion se volvié turbia y verde palido. La mezcla se agité durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se concentré por evaporacion rotatoria hasta un jarabe
amarillo palido. Esto se diluyd con agua (500 ml), se transfiri6 a un embudo de decantacién y se lavo con
diisopropiléter (1 x 150 ml). La capa de éter se volvié a extraer con agua (1 x 100 ml) y luego se acidificé a ~pH 1
con 1M ac. HCI. La capa acuosa acidificada se extrajo a continuacion con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas
se combinaron, se secaron sobre Na>SO, anhidro, se filtraron a través de papel y se concentraron por evaporacion
rotatoria hasta obtener un aceite transparente. El aceite se tritur6 en hexanos para eliminar el EtOAc residual. El
hexano se decantd, dejando un semisdlido que se calentdé a 80°C en un horno de vacio durante la noche. Esto
proporciond el producto deseado 2,2'-((2-etilhexanoil)azanediil)acido diacético (6, 11.01 g) como un solido cristalino
blanco. "H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 11.31 — 13.50 (m, 1H), 4.19 (dd, J = 31.4, 18.6 Hz, 2 H), 3.97 (dd, J =
33.5,17.9 Hz, 2 H), 2.41 - 2.48 (m, 1 H), 1.40 — 1.55 (m, 2H), 1.33 — 1.40 (m, 1 H), 1.25 - 1.33 (m, 1 H), 1.07 — 1.25
(m, 4H), 0.68 — 0.93 (m, 6 H).

Ejemplo 3. Polimerizacién del monémero 4 con monoestearato de glicerilo

Una matraz de fondo redondo que contenia una barra de agitacion magnética se cargé con monémero 4
(3.80 g, 8.37 mmol) y monoestearato de glicerilo (un monoglicérido vendido con el nombre comercial MYVEROL 18-
06 por Kerry Group plc, Kerry, Irlanda, purificado por recristalizacion a partir de EtOAc; 3.00 g, 8.37 mmol). La
matraz se equipo con un cabezal de destilacién al vacio; el aire en la matraz se evacu6 al vacio (0.2 a 1 torr) durante
1 hora. La matraz se rellené luego con nitrégeno. Se retird la cabeza de destilacion, y se afiadié catalizador de
esterificacion (ll) 2-etilhexanoato de estafio (27 pL, 0.08 mmol) a la matraz mediante una jeringa. El aparato se
reensamblo y se sometié a 3 ciclos de purgas de vacio seguido de rellenos de nitrégeno. Después del relleno final
de nitrogeno, la matraz de reaccién se sumergié en un bafio de aceite que se precalenté a 180°C. La mezcla se
agité en nitrégeno durante 4 horas, luego se dejé enfriar a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno. El
polimero se elimind del vaso de reaccion congelando la matraz en nitrégeno liquido, luego fracturando el polimero
en trozos mas pequefios; el material se transfirié luego a un contenedor de almacenamiento. El recipiente se dejo
calentar a temperatura ambiente al vacio. Esto proporcioné el polimero como un soélido amarillo palido (4.73 g). 'H
NMR (400 MHz, CDClz) & ppm 11.51 — 11.90 (1 H9, 7.97 — 8.25 (1 H), 7.67 — 7.97 (2 H), 7.31 — 7.60 (2 H), 7.06 —
7.25 (1H), 4.95 — 5.56 (1H), 4.15 (8 H), 2.80 — 3.14 (2 H), 2.47 — 2.88 (2 H), 2.17 (2H), 1.48 (11 H), 1.24 (28 H), 0.87
(3 H). Debido a la amplitud de las resonancias de protones de los espectros 'H del polimero, las integrales se
redondean al valor entero mas cercano.

La cromatografia de permeacion en gel para la determinacion del peso molecular se realizé a 35°C en un
Méoédulo de Separaciones Waters Alliance 2695 (Waters, Milford, MA) a una velocidad de flujo de 0.5 mL/min de THF
(estabilizado con 0.025% de BHT). El 2695 estaba equipado con dos columnas GPC en serie (Waters Corp HR 0.5y
HR3) con dimensiones de 7.8 x 300 mm con un tamafio de particula de 5 pm) y un detector de indice de refraccion
Waters modelo 410. Los pesos moleculares de las muestras se determinaron por comparacion con poliestireno en
un vial de 2 mL con disolvente de THF (2 patrones por vial); las muestras se filtraron (0,22 ym) antes del analisis.
Los estandares de poliestireno abarcaron un rango entre 70,000 a 600 Daltons, y fueron fabricados por tres
proveedores (Polymer Standards Service-USA, Phenomenex y Shodex). La curva de calibracion resultante
proporcioné un r? = 0,9999. Las muestras experimentales se disolvieron en THF a un peso molecular (M») y se
informé el peso molecular promedio en peso (Mw) para cada material. Analisis de GPC (THF) para el polimero del
Ejemplo 3: Mn 5078, Mw 10202.

El analisis por HPLC se us6 para determinar el monémero residual que lleva croméforo UV (por ejemplo, 4)
después de la polimerizacion; los resultados se informan como % en peso de mondmero residual. Esta técnica us6
un estandar externo del monémero apropiado. La solucion estandar se prepard pesando 1 - 2 mg (+ 0,1 mg) del
monémero en una matraz aforada de 10 ml. El material se disolvié en metanol (MeOH) y se diluy6 hasta la marca.
Se disolvieron 8 - 10 mg de muestra de polimero en 1,0 mL de THF en un vial de 4 mL y luego se disolvieron
mediante sonicacion. Después de la disolucion, se afiadieron 2.0 mL de MeOH con agitacion. La solucion turbia se
filtré después a través de un filtro de jeringa de 0.2 um en un vial de HPLC. El analisis por HPLC se realizé a 50°C
en un Agilent 1100 HPLC con una columna Discovery c18 (150 x 4,6 mm, tamafio de particula 3 ym) y un detector
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de conjunto de fotodiodos a 302 nm (Agilent Technologies, Santa Clara, CA). El gradiente fue de 40:60 a 10:90 A/B
durante 5.5 minutos, donde A = agua con acido trifluoroacético al 0.1%, B = acetonitrilo, con un tiempo de ejecucion
total de 6.5 minutos. Analisis de HPLC para el polimero del Ejemplo 3: 0.16 en peso % residual 4.

Las mediciones del factor de proteccion solar (SPF) para polimeros absorbentes de UV se realizaron
usando el siguiente método de prueba de proteccion solar in vitro. Las muestras de polimero se midieron en viales
de vidrio de 8 mL. Se afiadieron benzoatos de alquilo C12 a C1s mezclados (un solvente de aceite cosmético vendido
con el nombre comercial FINSOLV TN por Innospec, Newark, NJ) al vial para lograr la solucién de polimero en
porcentaje de peso deseado. Se afiadioé una barra de agitaciéon magnética al vial, que luego se sellé con un tapon de
rosca revestido de tefléon. La solucién de polimero/aceite se agitdé en un bloque de reaccion de aluminio a 100°C
hasta que fue homogénea. Una vez enfriado, se aplicaron 32 mg de soluciéon de polimero a una placa de poli
(metacrilato de metilo) (PMMA) (un sustrato de prueba vendido con el nombre comercial HELIOPLATE HD6 por
Helioscience, Marsella, Francia). La solucion se extendié uniformemente sobre la placa con una cuna de latex hasta
que el peso de la muestra en la placa disminuy6 a 26 mg. La transmision de referencia se midié usando una placa
HD6 tal como se recibio del fabricante. La absorbancia se midié usando un analizador de transmisiéon UV Labsphere
UV-1000S calibrado (Labsphere, North Sutton, N.H., EE. UU.). Las medidas de absorbancia se usaron para calcular
los indices de SPF. El SPF se calculd usando métodos conocidos en la técnica. La ecuacion 1 describe la ecuacion
utilizada para el calculo de SPF.

SPF vvirro = [JE (A) I (W/dAT/ [ JE (A) I(A) 10 o ™ (d)] (1)

Donde:

E(A) = espectro de accion eritema

I(A) = irradiancia espectral recibida de la fuente UV

Ao(N) = absorbancia monocromatica media de la capa de producto de prueba antes de la exposicion a los
rayos UV

d A = paso de longitud de onda (1 nm)

y las integraciones se realizan cada una en el rango de longitud de onda de 290 nm a 400 nm

Los resultados de la prueba de SPF in vitro se informan como [% en peso en FINSOLV TN, valor medio de
SPF]. Los datos analiticos para el polimero del Ejemplo 3 son los siguientes: Ensayo SPF: [50%, 17.5], [40%, 12.7,
30%, 11.3], [20%, 10.7], [10%, 6.0]. En la Tabla 1 del Ejemplo 26 se proporciona un resumen de los resultados de
SPF in vitro para todos los polimeros.

Ejempl 4. Polimerizacién del monémero 4 con monolaurato de glicerilo

Mondémero 4 (3.00 g, 6.60 mmol), monolaurato de glicerilo (un monoglicérido vendido con el nombre
comercial MONOMULS 90-L 12 por Cognis Corporation, Monheim, Alemania; 1,81 g, 6.60 mmol) y estafio (ll) 2-
etilhexanoato (21 pL, 0.07 mmol) se hicieron reaccionar como se describe en el Ejemplo 3 proporcionando un sélido
amarillo (3.85 g). Andlisis HPLC: 0.03% residual 4. GPC (THF): M, 3500, M, 9600. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &
ppm 11.47 — 12.05 (1 H), 7.97 — 8.24 (1H), 7.61 — 7.97 (2H), 7.28 - 7.61 (2 H), 7.21 (1H), 5.27 (1 H), 3.70 — 4.74 (8
H), 2.80 — 3.16 (2 H), 2.46 — 2.80 (2 H), 1.87 — 2.45 (2 H), 1.35 - 1.77 (11 H), 1.24 (18 H), 0.87 (3 H). Prueba SPF:
[29%, 19.3], [40%, 29.0].

Ejemplo 5. Polimerizacion del monémero 4 con monooleato de glicerilo

Mondémero 4 (3.00 g, 6.60 mmol), monolaurato de glicerilo (un monoglicérido vendido con el nombre
comercial MONOMULS 90-O 18 por Cognis Corporation, Monheim, Alemania; 2.35 g, 6.60 mmol) y estafio (Il) 2-
etilhexanoato (21 pL, 0.07 mmol) se hicieron reaccionar como se describe en el Ejemplo 3 proporcionando una goma
dura amarilla oscura (4.55 g). Analisis HPLC: 0.05 wt. % residual 4. GPC (THF): M, 3115, M, 4148. "H NMR (400
MHz, CDCls) 6 ppm11.80 (1 H), 7.99 — 8.31 (1 H), 7.68 — 7.97 (2 H), 7.31 — 7.59 (2 H), 7.03 — 7.24 (1 H), 4.84 — 5.62
(4 H),3.55-4.77 (8 H), 2.83 - 3.11 (2 H), 249 - 2.83 (4 H), 2.11 — 2.48 (2 H), 2.03 (4 H), 1.39 — 1.70 (11 H), 0.99 —
1.38 (18 H), 0.72 — 0.99 (3 H). Prueba SPF:[19%, 16.0], [38%, 22.7].

Ejemplo 6. Polimerizacion del mondémero 4 y acido sebacico con monoestearato de glicerilo

Mondémero 4 (1.90 g, 4.28 mmol), acido sebacico (0.85 g, 4.18 mmol), monoestearato de glicerilo
(MYVEROL 18-06; 3.00 g, 8.37 mmol), y estafio (ll) 2-etilhexanoato (27 pL, 0.08 mmol) se hicieron reaccionar como
se describe en el Ejemplo 3 proporcionando un sélido céreo, amarillo palido (4.55 g). Analisis HPLC: 0.02 wt. %
residual 4.GPC (THF): M, 3300, M, 9500. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 11.03 — 12.14 (1 H), 7.99 — 8.26 (1 H),
7.69—-7.97 (2H),7.32-7.62 (2 H),7.02-7.25 (1 H), 4.80 - 5.50 (2H), 3.75 — 4.74(12 H), 2.83 — 3.26 (2 H), 2.47 —
2.83 (2H),1.93 -2.43 (8 H), 1.40 - 1.77 (17 H), 1.25 (64 H), 0.69 — 0.95 (6 H). Prueba SPF: [20%, 10.4].
Ejemplo 7. Polimerizacion del mondmero 4 y acido succinico con monoestearato de glicerilo

Monoémero 4 (1.90 g, 4.18 mmol), acido succinico (0.49 g, 4.18 mmol), monoestearato de glicerilo
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(MYVEROL 18-06; 3.00 g, 8.37 mmol) y estafio (II) 2-etilhexanoato (21 uL, 0.07 mmol) se hicieron
reaccionar como se describe en el Ejemplo 3 proporcionando un sélido amarillo palido (4.51 g). Analisis HPLC: 0.02
wt. %residual 4. GPC (THF): M, 3,300, M, 9,100. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 11.46 — 11.99 (1 H), 7.72 — 7.99
(2H),7.30-7.63 (2H),7.08-7.25(1H),4.82-5.66 (2H),3.50 —4.73 (12 H), 2.84 — 3.40 (2 H), 2.45 — 2.83 (5 H),
2.03-2.43 (5H), 1.40-1.87 (m, 13 H), 1.27 (56 H), 0.74 — 0.97 (6 H). Prueba SPF [20%, 10.6], [40%, 15.0].

Ejemplo 8. Polimerizacién de los mondémeros 4 y 6 con monoestearato de glicerilo

Monoémero 4 (3.00 g, 6.60 mmol), imilodiacetato de etil hexilo 6 (1.71 g, 6.60 mmol), monoestearato de
glicerilo (MYVEROL 18-06; 4.73 g, 13.2 mmol) y estafio (ll) 2-etilhexanoato (21 pL, 0.07 mmol) se hicieron
reaccionar como se describe en el Ejemplo 3 proporcionando un opaco amarillo palido (8.15 g). Analisis HPLC: 0.01
wt. %residual 4. GPC (THF): M, 4200, M, 11800. 'H NMR (400 MHz, CDClz) & ppm 11.43 — 12.03 (1 H), 7.70 — 7.99
(2 H), 7.31 -7.58 (2 H), 1.96 — 2.52 (5 H), 1.36 — 1.78 (17 H), 1.26 (60 H), 0.61 — 0.96 (9 H). Prueba SPF [10%,9],
[21%,11], [29%, 14], [40%,17].

Ejemplo 9. Polimerizacion del mondmero 4 y acido maleico con monooleato de glicerol

Mondémero 4 (2.00 g, 4.40 mmol), acido maleico (0.51 g, 4.40 mmol), monooleato de glicerilo (MONOMULS
90-0O 18; y estafio (Il) 2-etilhexanoato (14 L, 0.04 mmol) se hicieron reaccionar como se describe en el Ejemplo 3
proporcionando un solido amarillo naranja claro (8.15 g). Analisis HPLC: <0.01 wt. %residual 4. GPC (THF): M,
3044, M, 8628. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 11.49 — 11.95, 8.00 — 8.24, 7.70 — 7.96, 7.46, 7.22, 5.27, 3.71 —
4.72, 245 - 3.16, 2.11 — 2.42, 2.04, 1.37 — 1.69, 1.24, 0.71 — 0.93. Prueba SPF: [20%, 13.7], [29%, 11.7], [34%,
14.7].

Ejemplo 10. Polimerizacion del monémero 4 y acido maleico con monoestearato de glicerol

Monémero 4 (2.00 g, 4.40 mmol), acido maleico (510 mg, 4.40 mmol), monoestearato de glicerilo
(MYVEROL 18-06; 3.16 g, 8.80 mmol) y estafio (Il) 2-etilhexanoato (29 uL, 0.09 mmol) se hicieron reaccionar como
se describe en el Ejemplo 3, luego bajo presion durante una hora de funcionamiento a 180°C, proporcionando un
solido opaco amarillo anaranjado (4.59 g). Analisis HPLC: <0.01 wt. %residual 4. GPC (THF): M, 3205, M, 8605. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 11.47 — 11.99 (1 H), 7.97 - 8.26 (1 H), 7.70 - 7.97 (2 H), 7.33 - 7.62 (2 H), 7.10 —
7.24 (1 H), 6.56 — 6.94 (1 H), 4.84 — 5.50 (1 H), 3.87 — 4.67 (12 H), 2.83 — 3.15 (2 H), 2.48 — 2.83 (2 H), 2.32 (4 H),
1.37 - 1.70 (15 H), 1.26 (57 H), 0.70 — 0.95 (6 H). Prueba SPF:[25%,15], [35%,20],[40%,44].

Ejemplo 11. Polimerizacion del monémero 4 y acido itacénico con monoestearato de glicerol

Monoémero 4 (2.02 g, 4.44 mmol), acido itaconico (715 mg, 5.50 mmol), monooleato de glicerilo (MYVEROL
18-06; 3.94 g, 11.00 mmol) y estafio (Il) 2-etilhexanoato (38 pL, 0.11 mmol) se hicieron reaccionar como se describe
en el Ejemplo 3 proporcionando un solido naranja opaco (5.92 g). Analisis HPLC: 0.01 wt. % residual 4. GPC (THF):
M, 2498, M, 4543. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 11.54 — 12.06 (1 H), 7.99 — 8.23 (1 H), 7.68 — 7.97 (2 H), 7.32
—7.58 (2 H),7.06 —7.25 (1 H), 6.00 — 6.49 (1 H), 5.55 - 5.87 (1 H), 4.80 — 5.46 (1 H), 3.97 — 4.70 (11 H), 3.53 — 3.87
(1H),3.14 -3.49(1H),2.82-3.11 (2 H), 2.55 - 2.82 (2 H), 2.09 — 2.45 (5 H), 1.39 — 1.75 (14 H), 1.26 (58 H), 0.76
—0.96 (6 H). Prueba SPF: [10%,6], [20%,9], [40%,22].

Ejemplo 12. Polimerizacion del monémero 4 con monolaurato de glicerol y silicona 1k

Mondémero 4 (2.02 g, 4.44 mmol), monolaurato de glicerol (MONOMULS 90-L 12;974 mg, 3.55 mmol),
monodicarbinol polidimetilsiloxano (un polidimetilsiloxano modificado con carbinol obtenido de Gelest, Morrisville,
PA; catalogo numbre MCR-C61, ~ 1000 M.W., 903 mg, ~ 0,88 mmol) y estafio (ll) 2-etilhexanoato (7 pL, 0.02 mmol)
se hicieron reaccionar como se describe en el Ejemplo 3, con un tiempo de reaccién de 5 horas (en lugar de 4 horas)
proporcionando un solido amarillo palido, claro y quebradizo (3,10 g). Analisis HPLC: 0.16 wt % residual 4. GPC
(THF): M, 4100, M, 11,900. "H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 11.52 — 11.91 (1 H), 7.97 — 8.22 (1 H), 7.93 (2 H),
7.48 (2 H), 7.04 — 7.26 (1 H), 4.96 — 5.49 (1 H), 3.81 —4.70 (12 H), 3.11 - 3.44 (1 H), 2.81 — 3.10 (3 H), 2.48 — 2.81
(3 H), 2.07 — 2.45 (3 H), 1.49 (18 H), 0.98 — 1.37 (21 H), 0.66 — 0.98 (5 H), 0.28 — 0.61 (1 H), 0.00 — 0.15 (22 H).
Prueba SPF:[40%,22], [75%, 155].

Ejemplo 13. Polimerizacion del monémero 4 con monolaurato de glicerol y silicona 5k

Mondémero 4 (6.00 g, 13.2 mmol), monolaurato de glicerol (MONOMULS 90-L 12; 3.53 g, 12.89 mmol),
polidimetilsiloxano terminado en hidroxi (un polidimetilsiioxano modificado con carbinol obtenido de Gelest,
Morrisville, PA; catalogo DMS-C21, ~ 5000 M.W., 1,65 g, ~ 0,33 mmol) y estafio (ll) 2-etilhexanoato (21 yL, 0.07
mmol) se hicieron reaccionar como se describe en el Ejemplo 3, con un tiempo de reaccion de 7 horas (en lugar de 4
horas) proporcionando un sélido amarillo opaco (10.10 g). Analisis HPLC: 0.04 wt % residual 4. GPC (THF): M,
3600, My 11700. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 11.31 —11.97, 7.98 — 8.21, 7.87, 7.43, 6.88 — 7.25, 5.02 — 5.53,
3.82-4.71,3.63 - 3.78, 3.50 — 3.59, 3.35-3.49, 2.99, 249 — 2.82, 1.97 — 2.44, 1.71 - 1.92, 1.37 — 1.68, 1.25, 0.87,
0.03 — 0.15. Prueba SPF: [63%, 76].
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Ejemplo 14. Polimerizacion del monémero 4 con monolaurato de glicerol y silicona <1k

Mondémero 4 (6.00 g, 13.2 mmol), monolaurato de glicerol (MONOMULS 90-L 12; 3.26 g, 11.9 mmol),
polidimetilsiloxano terminado en hidroxi (un polidimetilsiioxano modificado con carbinol obtenido de Gelest,
Morrisville, PA; catalogo DMS-C16, ~ 725 M\W., 0.96 g, ~ 1,32 mmol) y estafio (ll) 2-etilhexanoato (21 pL, 0.07
mmol) se hicieron reaccionar como se describe en el Ejemplo 3 proporcionando un sélido semi-transparente amarillo
palido (8.43 g). Analisis HPLC: 0.21 wt % residual 4. GPC (THF): M, 3300, M, 9200. "H NMR (400 MHz, CDCl3) &
ppm 11.14 —12.07 (1 H), 7.99 — 8.29 (1 H), 7.63 — 7.96 (2 H), 7.31 - 7.57 (2 H), 7.06 — 7.25 (1 H), 4.96 — 5.43 (1 H),
3.67 —4.71 (12 H), 2.83 — 3.13 (3 H), 2.45 — 2.83 (3 H), 2.00 — 2.43 (3 H), 1.35 — 1.85 (20 H), 1.24 (23 H), 0.74 —
1.01 (4 H), 0.40 -0.67 (1 H), -0.01 — 0.18 (33 H). Prueba SPF: [58%,118];[40%,16].

Ejemplo15. Polimerizacion del monémero 4 con monolaurato de glicerol y dodecanodiol

Monoémero 4 (6.00 g, 13.2 mmol), monolaurato de glicerol (MONOMULS 90-L 12; 3.26 g, 11.9 mmol),1, 12-
dodecanediol (267 mg, 1.32 mmol) y estafio (II) 2-etilhexanoato (21 pL, 0.07 mmol) se hicieron reaccionar como se
describe en el Ejemplo 3, con un tiempo de reaccion de 6 horas (en lugar de 4 horas) proporcionando un sélido
transparente amarillo (8.43 g). Analisis HPLC: 0.02 wt % residual 4. GPC (THF): M, 3600, M, 9800. 'H NMR (400
MHz, CDCIs3) & ppm 11.53 — 11.90 (1 H), 1.97 — 8.26 (1 H), 7.59 — 7.97 (2 H), 7.22 (1 H), 5.27 (1 H), 3.70 — 4.73 (7
H), 2.83 — 3.16 (2 H), 2.43 — 2.81 (2 H), 2.11 - 2.40 (3 H), 2.04 (3 H), 2.04 (1 H), 1.79 (1 H), 1.36 — 1.66 (14 H), 1.24
(20 H), 0.66 -0.98 (4 H).

Ejemplo 16. Polimerizacion del monémero 4 con monolaurato de glicerol y monoestearato de triglicerol

Mondémero 4 (6.00 g, 13.2 mmol), monolaurato de glicerol (MONOMULS 90-L 12; 3.26 g, 11.9 mmol),
monoestearato de triglicerol (un derivado de poliglicerol vendido con el nombre comercial TGMS-KFG por Lonza,
Allende, NJ; 0,335 g, 0,66 mmol) y estafio (ll) 2-etilhexanoato (21 pL, 0.07 mmol) se hicieron reaccionar como se
describe en el Ejemplo 3, con un tiempo de reaccion de 6 horas (en lugar de 4 horas) proporcionando un sélido
transparente amarillo (7.53 g). Analisis HPLC: 0.08 wt % residual 4. GPC (THF): M, 3500, M, 11600. 'H NMR (400
MHz, CDCI3z) & ppm 11.48 — 11.99 (2 H), 7.98 — 8.22 (2 H), 7.68 — 7.98 (4 H), 7.22 (2 H), 5.28 (2 H), 3.79 — 4.81 (17
H), 2.81 - 3.16 (5 H), 2.50 — 2.81 (4 H), 1.99 — 2.45 (4 H), 1.36 — 1.74 (23 H), 1.25 (34 H), 0.88 (6 H).

Ejemplo 17. Sintesis de un monémero triacido que contiene un UV-chormophore

Ro N _R, Rs N _R3
O T
NN KOH NN
T — b
R, Rs
O e}
HO o _CgHy7 HO o]
e 1T o e 1T T o
'?1_ TINUVIN 477 1,7’ 7

FORULA VIIl. REACCION DE HIDROLISIS PARA GENERAR TRI-ACIDO FUNCIONAL

La sintesis del monémero 7 de triacido se ilustra en la Férmula VIII. Trioctil 2,2',2"-(((1,3,5-triazin-2,4,6-
triil)tris(3-hidroxibencen-4,1-diil) )tris(oxi)) tripropanoato (un cromoforo UV vendido con el nombre comercial TINUVIN
477 por BASF Corporation, Wyandotte, Michigan, niumero de material 55430622, 42,2 g) se transfirié a un matraz de
fondo redondo de 500 mL que contenia una barra de agitacion magnética. Se afiadi® MeOH (300 mL) a la matraz;
agitando la mezcla generada de amarillo a blanco. Se agregaron granulos de hidroxido de potasio (33.1 g)
lentamente a la suspensioén agitada, causando un cambio de color inmediato a amarillo; la adicion adicional de KOH
produjo un color naranja oscuro. La mezcla de reaccion se agité durante 20 horas a temperatura ambiente y luego
se concentrd por evaporacion rotatoria para eliminar la mayoria de MePH. La solucién de color naranja oscuro
resultante se diluyd a 600 mL con agua y se transfirid6 a un embudo de separacién. La solucion acuosa se separo
con diisopropil éter (2 x 125 mL) y luego se acidificé a ~ pH 1 con la adicién de 6 M ac. HCI, causando la formacién
de un precipitado. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (1 x 300 mL, 1 x 100 mL y luego 1 x 50 mL). Las capas de
EtOAc se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se filtraron a través de un cono de
papel acanalado. La solucién se concentrd por evaporacion rotatoria proporcionando una pasta amarilla; la pasta se
triturd con hexanos (~400 mL) y la suspension resultante se filtr6. Los sdlidos filtrados se secaron a vacio a ~80°C,
proporcionando el producto deseado como un solido amarillo (22,4 g). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 13.27 (s,
1H), 13.10 (br.s., 3 H), 12.79 (br.s., 2 H), 7.98 — 8.48 (3 H), 6.26 — 6.82 (6 H), 4.84 — 5.20 (3 H), 1.46 — 1.67 (9 H).

Ejemplo 18. Polimerizacion del monémero 7 con monoestearato de glicerilo (ratio 1:1,5)

Las polimerizaciones en solucion del compuesto 7 se realizaron usando una variaciéon de un procedimiento
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de la bibliografia (Moore, J. S. Stupp, S. I. Macromolecules 1990, 23, 65-70). El monémero 7 (1,00 g, 1,61 mmol), el
monoestearato de glicerol (MYVEROL 18-06, 865 mg, 2,41 mmol) y la sal del catalizador 4-dimetilaminopiridina / p-
tolueno sulfonico 1:1 (DPTS; 284 mg, 0,97 mmol) fueron afiadidos a una matraz de fondo redondo de 100 mL de
secado al horno que contiene una barra de agitacion magnética. La matraz se sellé con un tapon de goma y se
purgd con nitrégeno gaseoso. Se introdujo CH»Cl, anhidro (40 mL) en la matraz mediante una jeringa; la suspension
resultante se agitdé mientras se calentaba en un bafio de aceite a 50°C. Luego se afiadio piridina (3 mL) a la matraz
con agitacion, haciendo que la mayoria de los sélidos en suspension se disolvieran en la solucion. La matraz se
retird entonces del bafio de aceite y se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Se afadié diisopropilcarbodiimida (1.24
mL, 8.04 mmol) a la solucién agitada mediante una jeringa. La solucién qued6 brevemente clara, y luego se formo
un precipitado. La mezcla de reaccidon se agité durante 26 horas y luego se verti6 en MeOH generando un
precipitado amarillento. El precipitado se filtr6 de la suspension y se secd en un horno de vacio a ~50°C,
proporcionando el polimero en forma de un polvo blanco con un ligero color amarillo (1.57 g). GPC (THF): M,
11,200, M 21,700. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 11.83 — 13.82 (3 H), 7.32 — 9.02 (4 H), 5.68 — 7.15 (9 H), 5.12
- 5.68 (2 H), 3.45 - 5.12 (17 H), 2.00 — 2.71 (6 H), 1.42 — 2.00 (26 H), 0.95 — 1.42 (92 H), 0.87 (10 H). Prueba
SPF:[20%, 23].

Ejemplo 19. Polimerizacion del monémero 7 con monolaurato de glicerilo (ratio 1:1)

El monémero 7 (1.00 g, 1.61 mmol), monolaurato de glicerilio (MONOMULS 90-L 12; 441 mg, 1.61 mmol) y
catalizador de CPTS (284 mg, 0.97 mmol) se afiadieron a una matraz de fondo redondo de 100 ml de secado al
horno que contenia una barra de agitacion magnética. La matraz se sellé6 con un tapén de goma y se purgd con
nitrégeno. Se afadié piridina (6 mL) a la matraz mediante una jeringa, seguido de CH,Cl, (30 mL). Con agitacion, la
mezcla de reaccion se convirtid en una solucion ligeramente turbia. Mientras se agitaba la mezcla a temperatura
ambiente, se afiadié diisopropilcarbodiimida (1.25 mL, 8.04 mmol) a la mezcla de reaccion. La matraz se sumergio
en un bafo de aceite a 50°C que se enfri6 gradualmente a 35°C. La mezcla se agitd en nitrogeno a 35°C durante 26
horas, luego se vertié en 100 mL de MeOH vigorosamente agitado. El volumen de la suspension se ajusté a 500 mL
con MeOH adicional; el sélido se aislé mediante filtracion a vacio y luego se seco durante la noche en un horno de
vacio a ~50°C. El polimero resultante fue un sélido amarillo palido (1.20 g). GPC (THF): M, 19,100, M 45,233. 'H
NMR (400 MHz, CDCIs) 6 ppm 12.05 — 13.64 (m, 1 H), 7.46 — 8.95 (3 H), 5.83 — 7.20 (6 H), 2.94 — 5.83 (12 H), 1.98 —
2.69 (5H), 1.54 (21 H), 0.95 — 1.41 (37 H), 0.85 (7 H).

Ejemplo 20. Polimerizacion del monémero 7 con monolaurato de glicerol (ratio 1:1.5)

El mondédmero 7 (1.00 g, 1.61 mmol), monolaurato de glicerilo (MONOMULS 90-L12, 662 mg, 2.41 mmol) y
catalizador de DPTS (284 mg, 0.97 mmol) se afiadieron a una matraz de fondo redondo de 100 mL secado al horno
que contenia un barra de agitacion. La matraz se sellé6 con un tapén de goma, se enjuagd con nitrdgeno y se
sumergio en un bafio de aceite a 50°C. Piridina (6 mL) y CH,Cl» anhidro (40 mL) se afiadieron a la matraz con una
jeringa. La matraz se retird entonces del bafio de aceite y se dejo enfriar a temperatura ambiente. Luego se afiadio
diisopropilcarbodiimida (1.25 mL, 8.04 mmol) a la mezcla de reaccién agitada con una jeringa. La mezcla se agité
durante 21 horas y luego se vertié en MeOH agitado vigorosamente (300 mL). El volumen de la suspension se ajustd
a 500 mL con MeOH, el precipitado se aislé mediante filtracion al vacio y se secd durante la noche en un horno de
vacio a ~50°C. El polimero resultante fue un sélido amarillo palido (1.19 g). GPC (THF): M, 9,957, M, 18,661. 'H
NMR (400 MHz, CDCls3) 6 ppm 12.08 — 13.78 (2 H), 7.33 — 9.29 (3 H), 5.83 — 6.95 (2 H), 3.16 — 5.74 (6 H), 1.99 —
2.68 (2 H), 1.54 (9 H), 1.24 (13 H), 0.71 — 0.98 (3 H). Prueba SPF: [39%,<500].

Ejemplo 21. Polimerizacion del monémero 7 con monoestearato de glicerol (ratio 1:1)

El monémero 7 (1.00 g, 1.61 mmol), monoestearato de glicerilo (MYVEROL 18-06, 577 mg, 1.61 mmol) y
catalizador de DPTS (284 mg) se afiadieron a una matraz de fondo redondo de secado al horno de 100 mL que
contenia un bafio magnético en 50°C. Se afiadié CH2Cl» anhidro (40 mL) por jeringa, seguido de piridina (6 mL); con
agitacion, la mayoria de los solidos se disuelven en el solvente, formando una solucién clara. La matraz se retird del
bafio de aceite y la mezcla se dejo6 enfriar a temperatura ambiente. Se afiadio diisopropilcarbodiimida a la mezcla de
reaccion agitada mediante una jeringa. La mezcla se agitd durante 25 horas, luego se verti6 en MeOH agitado
vigorosamente (500 mL). El precipitado resultante se recogié mediante filtracion al vacio y se secé durante la noche
en un horno de vacio a ~50°C. El polimero resultante era un sélido de color crema (1.34 g). Analisis por HPLC:
0.01% en peso del monomero residual 7. GPC (THF): M, 13,036, My 24,948. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm
11.53 — 13.89 (3 H), 7.40 — 9.02 (4 H), 5.71 — 7.23 (9 H), 3.54 — 5.58 (7 H), 2.06 — 2.58 (5 H), 1.00 — 2.03 (108 H),
0.88 (10 H).

Ejemplo 22. Polimerizacion del monémero 7 con monolaurato bajo condiciones de fusion

El mondmero triacido 7 (3.51 g), acido adipico (1.15 g), monolaurato de glicerol (MONOMULS 90-L 12; 3.48
g) y alcohol estearilico (2.86 g) se pesaron en una matraz de fondo redonda de 2 bocas de 100 mL. La matraz
estaba equipada con una entrada de nitrégeno en el cuello lateral y un adaptador de destilacion en el cuello central
que conducia a una matraz de recepcion enfriada con hielo. Se afiadié una barra de agitacion magnética a la matraz
de fondo redondo, que luego se sumergié en un bafio de aceite en la parte superior de una placa de agitacion
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magnética. Se estaba iniciando la mezcla, y la mezcla se calenté bajo una atmdésfera de nitrégeno a una temperatura
interna de 161°C. Inicialmente, la mezcla de reaccidn parecia ser una suspension amarilla pastosa del triacido 7 en
los otros componentes fundidos. Después de 50 minutos, se disolvid el mondémero triacidico 7 y la mezcla de
reaccion se convirti6 en una solucion amarilla transparente. Se afiadid a la solucién una solucion al 4.97% de
etilhexanoato de estafio (Il) en THF (0.217 g). La mezcla de reaccion se agité durante 190 minutos en nitrégeno
dando como resultado un liquido amarillo viscoso que se convirti6 en un solido pegajoso una vez enfriado a
temperatura ambiente. Analisis por HPLC: <0.2% en peso del mondmero residual 7. GPC (THF): M, 2,500, M,
26,000. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 12.10 — 13.72 (1H), 7.29 — 8.69 (3H), 5.72 - 6.98 (5 H), 3.50 — 5.57 (14 H),
2.02-2.65(8 H), 1.46 — 1.91 (18 H), 1.27 (65 H), 0.65 — 0.96 (9 H).

Ejemplo 23. Modificacion posterior a la polimerizacion de poli (monoestearato de glicerilo / anhidrido itacénico) con
benzotriazol UV cromdforo funcionalizado con amina

N N N., 7

CHCls,
O NaOH (0] o
HN HN
—\—NHzHCI —\—NHz HN" "0 o o
17H3s
AIBN Y
HN (0]
\ L
Ho\)\,o\n,cﬂl-i35 HO GO y
monoestearato de glicerilo  €5tano (I1) etilhexanoato HO j/\O n
le) le) 180 °C /& 10
(@)

n
anhidrido itacénico

FORMULA IX. FUNCIONALIZACION POST-POLIMERIZACION

En este ejemplo, se describe la sintesis de un poliéster basado en monoglicéridos que contiene grupos
vinilicos funcionalizables, y la unién covalente de un cromoforo UV a la cadena principal del poliéster. El enfoque se
ilustra en la FORMULA IX.

La sintesis de 3-(3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-5-(terc-butil)-4-hidroxifenil)-N-(2-aminoetil) propanamida
hidrocloruro (compuesto 8) ha sido descrito (documento US 5166234). La sal de hidrocloruro de 8 (5.0 g, 12.0 mmol)
se afiadid a un embudo de decantacién de 250 mL con ~75 ml de cloroformo (CHCIs). Se afiadié una solucion
acuosa de NaOH (1 M, 50 mL) al embudo. Después de agitar la mezcla, la capa acuosa se elimind, y la capa de
CHCI3 se separd con 2 porciones adicionales de soluciéon de NaOH. La capa de CHCI; se lavd con poemas de
salmuera; el pH de las capas acuosas resultantes se controlé usando tiras indicadoras universales. Los lavados de
salmuera se repitieron hasta que el pH de las soluciones acuosas fue ~7. La solucién de CHCI3; se secd sobre
MgSO., se filtré a través de papel y se concentrd por evaporacion rotatoria; el disolvente residual se eliminé a vacio
proporcionando la base libre (compuesto 9). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.03 —8.11 (m, 1 H), 7.94 (d, 1 H),
7.81 (t, 1 H), 753 - 7.63 (m, 2 H), 7.24 (d, 1 H), 4.73 (br. s., 3 H), 3.04 (q, 2 H), 2.87 (t, 2 H), 2.52 (t, 2 H), 1.37 —
1.49 (m, 9 H).

Monoestearato de glicerilo (un monoglicérido vendido con el nombre comercial MYVEROL 18-06 por Kerry
Group plc, Kerry, Irlanda, purificado por recristalizacion en EtOAc; 14.34 g, 40.0 mmol), anhidrido itacénico (4.48 g,
40.0 mmol) y estafio (Il) Se afadieron 2-etilhexanoato (3.6 yL de una solucién 0.33 molar en tolueno) a un matraz de
fondo redondo de un solo cuello de 250 mL que contenia una barra de agitacion magnética. La matraz se equip6 con
un adaptador de destilacion con un recipiente de recogida de fondo redondo de 100 mL y una conexién a una linea
de vacio / nitrégeno. La matraz se coloco a vacio y se rellené con nitrdgeno. La matraz de reaccion se sumergié en
un bafio de aceite precalentado a 185°C; la mezcla se agité durante 24 horas. El material se enfrid y se retir6 de la
matraz de reaccion por congelacion-fractura, luego se calenté a temperatura ambiente bajo nitrdgeno. El polimero
resultante (10) era un sélido opaco con un color canela claro y una consistencia cerosa. GPC (THF): M, 3400, M,
15700. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 6.70 — 6.86, 6.25 —6.47, 5.66 — 6.02, 5.01 — 5.52, 3.94 — 4.68, 3.59 — 3.87,
3.21-3.47,2.32,2.18 -2.23,1.97 - 2.16, 1.49-1.71, 1.26, 0.77 — 0.98.

Se afiadieron polimero 10 (5.00 g, 11.0 mmol), croméforo UV 9 derivado de amina (2.11 g, 5.5 mmol) y 2,2'-
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azobis (2-metilpropionitrilo) (AIBN; 82 mg, 0.5 mmol) a 250 mL a la matraz de fondo redondo que contiene una barra
de agitacion magnética. Se anadiéo THF (150 ml) a la matraz. La matraz se equipd con un condensador de reflujo y
luego se sumergié un bafio de aceite precalentado a 50°C; la mezcla de reaccion se agité6 durante 72 horas. La
mezcla se afiadié después gota a gota agitado con hielo agitado metanol (400 mL); la suspension se coloco en un
congelador a -20°C durante 30 minutos. El metanol luego se decanté de la matraz y se colocé con 200 mL de
metanol fresco; la matraz se colocd en el congelador durante 15 minutos. La suspension se filtré al vacio a través de
papel; el precipitado se lavé con una porcién adicional de metanol; el disolvente residual se elimind a presion
reducida a temperatura ambiente, proporcionando el conjugado 11 como un sélido. GPC (THF): M, 900, M, 5100. 'H
NMR (400 MHz, CDCls3) 6 ppm 11.45 — 11.98 (1 H), 7.99 - 8.22 (1 H), 7.74 - 7.99 (2 H), 7.37 — 7.56 (2 H), 7.08 —
7.25 (1 H), 6.68 —6.92 (1 H), 5.63 — 6.49 (2 H), 4.91 — 5.51 (3 H), 4.18 (22 H), 3.11 — 3.88 (16 H), 2.86 — 3.10 (5 H),
242 -2.84 (10H),2.19-2.42 (15H), 1.70 - 2.19 (6 H), 0.96 — 1.70 (193 H), 0.89 (19 H).

Ejemplo 24. Conversion de carboxilato de benzotriazol en cloruro de acido 12 (cloruro de 3-(3-(2H-
benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-5-(terc-butil)-4-hidroxifenil) cloruro de propanoilo)

HO HO
~N, SOCI,, DMF (cat.), _N
Q N tolueno, calor Q N
=N N
2 OH 12 Cl
@)

FORMULA X. CONVERSION DEL CARBOXILATO 2 AL CLORURO ACIDO 12

Yy
4

La conversién del acido carboxilico de benzotriazol 2 en el cloruro de acido 12 correspondiente se ilustra en
la FORMULA X. El compuesto 2 (50 g de 147 mmol, sintetizado como se describe en el Ejemplo 1) se afiadi6 a una
matraz de 1000 mL de 3 bocas que contiene una barra de agitacion magnética; la matraz estaba equipada con un
condensador de reflujo, una entrada de nitrégeno y un tabique de caucho. Tolueno anhidro (~500 mL) se transfirié a
la matraz mediante canula a través de los septos. Se transfirié cloruro de tionilo (16,1 mL, 221 mmol) a la matraz
mediante una jeringa; luego se afiadié DMF (2,7 mL) a la matraz con una jeringa. La matraz se sumergio en un bafio
de aceite a 80°C; la suspension se agito; los sélidos comenzaron a dispersarse, dando finalmente una solucion clara.
Después de aproximadamente 4 horas, la mezcla de reaccion se dejé enfriar, se transfiri6 a una matraz de fondo
redondo y se concentrd por evaporacion rotatoria. El aceite resultante se trituré con hexanos, proporcionando un
solido beige. La suspension de material se recristalizd afiadiendo hexanos adicionales y calentandose a reflujo,
filtrado a través de papel, y enfriado lentamente a temperatura ambiente con agitacion. Los cristales beige
resultantes se filtraron y secaron al vacio a 50°C. El filtrado se concentro, y la recristalizacion se realizd como una
segunda vez proporcionando una segunda cosecha de cristales; la masa de los cultivos combinados del compuesto
12 fue de 44,7 gramos. '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 11.88 (s, 1H), 8.16 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 7.91 — 7.98 (m, 2 H),
747 -754 (m,2H),7.21(d, J=2.2Hz, 1H), 3.29 (t, J=7.5Hz, 2 H), 3.07 (t, J= 7.5 Hz, 2 H), 1.50 — 1.53 (s, 9 H).

Ejemplo 25. Conversion del cloruro de acido de benzotriazol 12 en isocianato 13 (2-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-6-
(terc-butil)-4-(2-isocianatoetil)fenol)

HO HO
@N, 1. NaNj, acetona , H;O Q,N‘
- N o - N
N 2. CHC|3, calor N
L cl 13 N=C=0
o)

FORMULA XI. CONVERSION DE CLORURO ACIDO 12 AL ISOCIANATO 13

La azida sddica (NaNs, 2.5 g, 38 mmol: {PRECAUCION !, el NaN3; es un veneno violento) se transfirid
cuidadosamente a una matraz de fondo redondo de 500 mL de cuello Unico que contenia una barra de agitacion
magnética. Se anadié agua desionizada (20 mL) a la matraz; el NaN3 se disuelve con una mezcla proporcionando
una solucién clara. La matraz se sumergioé en un bafio de hielo. El cloruro de acido 12 (7.0 g 20 mmoles) y acetona
anhidra (45 mL) se transfirieron a un embudo de adicidon ecualizador de presidon en una caja de guantes con
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atmosfera de N, a presion positiva. El cloruro de acido se disuelve en la acetona con suaves remolinos,
proporcionando una solucion amarilla transparente. El embudo de adicion que contenia 12 se ajusté a la matraz que
contenia la solucion acuosa de NaNg; la parte superior del embudo de adicién estaba equipada con un adaptador N,
conectado a una linea Schlenk. La soluciéon de 12 se afiadié por via oral a la soluciéon de NaNs. Después de la
adicién de varias gotas, comenzd a aparecer un precipitado blanco, suspendido en la solucidon acuosa. La adicion
completa de 12 se completdé en 30 minutos; la mezcla se continué durante 20 minutos en el bafio de hielo. Se anadié
agua (30 mL) a la suspension blanca resultante; los solidos se recogieron por filtracion a través de una frita de vidrio
al vacio. El sélido blanco se transfirid a un embudo de decantacion seguido de CHCI3; (185 mL). La matraz se agité y
las capas se dejaron separar. La fase organica inferior se elimind de la capa acuosa pequefia y se seco sobre
Na»SO,. La solucion se filtrd; el filtrado se colocé en una matraz de cuello Unico y de fondo redondo de 500 mL que
contenia una barra de agitacion magnética; la matraz se equipd con un condensador de reflujo con adaptador de
entrada de nitrdgeno y se sumergié en un bafio de aceite. La solucidon se calentd lentamente, con la mezcla, a
reflujo, durante 30 minutos. La temperatura final del bafio de aceite fue de 65°C. Como la temperatura del bafio de
aceite supero los 55°C, se evidencié burbujeo en la solucién. La reaccion se dej6 a reflujo durante un total de 90
minutos. EI CHCI3 se elimind después por evaporacion rotatoria; el aceite resultante se cristalizé durante la noche en
reposo proporcionando el producto 12 (5,8 g) como un sdlido ligeramente gris. . '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 11.91
(s,1H),8.18(d,J=19Hz,1H),792-7.98 (m,2H),7.47-7.53 (m,2H),7.23 (d, J=2.1Hz,1H),3.59 (t, J=6.9
Hz, 2 H), 2.96 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 1.52 (s, 9H).

Ejemplo 26. Resumen de los resultados de SPF

Los resultados de la medicion de SPF in vitro para una seleccion de polimeros descritos en los ejemplos
anteriores se resumen en

Tabla 1. El método de prueba in vitro empleado para la medicion de las muestras de polimero se describe
en el Ejemplo 3.

Tabla 1. Resumen de los resultados de las pruebas in vitro para ejemplos seleccionados

i . wt. % de polimero in vi
Ejemplo # Vehiculo e vephiculo SPF in vitro
3 FINSOLV TN | 50 17.5
FINSOLV TN | 40 12.7
FINSOLVTN |30 11.3
FINSOLVTN |20 10.7
FINSOLV TN 10 6.0
4 FINSOLVTN |29 19.3
FINSOLV TN | 40 29.0
5 FINSOLV TN 19 16
FINSOLV TN | 38 22.7
6 FINSOLV TN |20 10.4
7 FINSOLV TN |20 10.6
FINSOLV TN | 40 15.0
8 FINSOLV TN 10 5.0
FINSOLVTN |21 11.0
FINSOLVTN |29 14.0
FINSOLV TN |40 17.0
9 FINSOLVTN |34 14.7
FINSOLV TN |20 13.7
10 FINSOLV TN |40 44.0
FINSOLV TN | 35 20.0
FINSOLV TN | 25 15.0
11 FINSOLV TN |40 22.0
FINSOLVTN |20 9.0
FINSOLV TN 10 6.0
12 FINSOLV TN |40 22.0
FINSOLVTN |75 155.0
13 FINSOLV TN | 63 76.0
14 FINSOLVTN |58 118.0
FINSOLV TN | 40 16.0
18 FINSOLV TN | 20 23.0
20 FINSOLV TN | 39 > 500
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién polimérica que absorbe radiacion ultravioleta que comprende el producto de reaccién de un
monoglicérido y un monémero de poli-acido que contiene un cromoéforo UV.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en la que el monoglicérido se selecciona del grupo que consiste en
monoestearato de glicerol, monopalmitato de glicerol, monomiristato de glicerol, monocaprato de glicerol,
monodecanoato de glicerol, monolaurato de glicerol, monolinoleato de glicerol y monooleato de glicerol.

3. La composicion de la reivindicacion 1, en la que el cromdéforo UV se selecciona del grupo que consiste en
triazoles, alcanfores, dibenzoilmetanos, acido 4-aminobenzoico y ésteres de alcano de los mismos; acido
hidroxicinamico y ésteres alcano de los mismos; dihidroxi-, dicarboxi- e hidroxicarboxibenzofenonas y ésteres de
alcano o derivados de haluro de acido de los mismos; dihidroxicarboxi- e hidroxicarboxilalconas y ésteres de alcano
o derivados de haluro de acido de los mismos; dihidroxi-, dicarboxy- e hidroxicarboxicumarinas y ésteres de alcano o
derivados de haluro de acido de los mismos; benzalmalonato; derivados de bencimidazol, derivados de benzoxazol,
3-(3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-5-(terc-butil)-4-hidroxifenil), 6-octil-2-(4-(4,6-di ([1,1'-bifenil]-4-il)-1,3,5-triazin-2-il)-
3-hidroxifenoxi) propanoato y ftrioctilo 2,2, 2"-(((1,3,5-triazin-2,4,6-triil)tris(3-hidroxibencen-4,1-diil)) tris(oxi))
tripropanoato.

4. La composicion de la reivindicacion 1, que comprende el producto de reaccion de dicho monoglicérido, dicho
monoémero de poli-acido que contiene un cromoéforo UV y un poli-ol seleccionado del grupo que consiste en
etilenglicol, 1,2-propilenglicol, 1,3-propanodiol, bis-2-hidroxietil-éter, 1,4-butanodiol, 1,5-pentanodiol, 1, 6-hexanodiol,
1,8-octanodiol, 1,10-decanodiol, 1,12-dodecanodiol, poli (etilenglicol) lineal, poli (etilenglicol) ramificado, poli
(propilenglicol) lineal, poli (propilenglicol) ramificado, poli (etilen-co-propilenglicol)s lineales y glicoles de poli (etileno-
co-propilenglicol)s ramificados, poligliceroles, ésteres de poliglicerol, glicerol, monosacaridos, disacaridos,
polisacaridos y polisiloxanos lineales y funcionalizados con grupos carbinol.

5. La composicién de la reivindicacion 1, en la que la composicién de polimero es un producto de reaccion de dicho
monoglicérido, dicho mondmero de poli acido que contiene un cromdéforo UV y un poliacido seleccionado del grupo
que consiste en acidos carboxilicos multifuncionales naturales seleccionados del grupo que consiste en acidos
succinico, glutarico, adipico, pimélico, subérico y sebacico; hidroxiacidos seleccionados del grupo que consiste en
acidos diglicolico, malico, tartarico y citrico; y acidos insaturados seleccionados del grupo que consiste en acido
fumarico y acido maleico.

6. La composicion de la reivindicacion 1, en la que la composicion polimérica que absorbe radiacién ultravioleta tiene
un promedio de peso molecular en peso de aproximadamente 500 a aproximadamente 50,000.

7. Una composicion polimérica que absorbe radiacién ultravioleta que comprende un polimero que comprende una
unidad repetida.

O« Ry
o)

i xJol\oJ/\/o

donde X comprende un croméforo UV, y R es un resto hidrocarbonado saturado o insaturado que tiene un numero
de atomos de carbono entre 4 y 30.

n

8. La composicién polimérica que absorbe radiacion ultravioleta de la reivindicacion 7, que comprende un polimero
que tiene la estructura.

OYR1

L5L
HO XJ\O © H

9. La composicién de polimero que absorbe radiacién ultravioleta de la reivindicacién 7, en la que n es un nimero tal
que la composicién de polimero que absorbe la radiacién ultravioleta tiene un promedio de peso molecular en peso
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de aproximadamente 500 a aproximadamente 50,000.

10. La composicién de polimero que absorbe radiacién ultravioleta de la reivindicacion 7, en la que el croméforo UV
se selecciona del grupo que consiste en triazoles, alcanfores, dibenzoilmetanos, acido 4-aminobezoico y ésteres
alcano de los mismos; acido antranilico y ésteres alcano de los mismos; acido salicilico y ésteres de alcano de los
mismos; acido hidroxicinamico y ésteres alcano de los mismos; dihidroxi-, dicarboxi- e hidroxicarboxibenzofenonas y
ésteres de alcano o derivados de haluro de acido de los mismos; dihidroxi-, dicarboxy- e hidroxicarboxilalconas y
éster de alcano o derivados de haluro de acido de los mismos; dihidroxi-, dicarboxy- e hidroxicarboxicumarinas y
ésteres de alcano o derivados de haluro de acido de los mismos; benzalmalonato; derivados de bencimidazol,
derivados de benzoxazol, 3- (3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-5-(terc-butil)-4-hidroxifenil), 6-octil-2-(4-(4,6-di([1,1"-
bifenil]-4-il)-1,3,5-triazin-2-il)-3-hidroxifenoxi)propanoato y de troctilo 2,2', 2"-(((1,3,5-triazin-2,4,6-triil) tris(3-
hidroxibencen-4,1-diil))tris(oxi)) tripropanoato.

11. Una composicion que comprende un vehiculo topico cosméticamente aceptable y una composicién de polimero
que absorbe luz ultravioleta de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende el producto de reacciéon de un
monoglicérido y un monémero de poli-acido que contiene un cromoéforo UV.

12. Una composicion que comprende un vehiculo topico cosméticamente aceptable y una composicién de polimero

que absorbe radiacion ultravioleta segun la reivindicacion 7, que comprende un polimero que comprende una unidad
de repeticion:

OLR; |
)
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