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ES 2 807 589 T3

DESCRIPCION
Compuestos de benzoato poliméricos de imina y carbamato sililados, usos y composiciones de los mismos
CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a polimeros de organosilicio que contienen ésteres de acido benzoico en forma de
particulas que se van a usar en preparaciones topicas para proporcionar proteccion frente a la luz solar u otra radiacion.

ANTECEDENTES

Existe una necesidad en constante aumento de agentes de proteccion de filtro solar para una poblacién que esta
expuesta a una cantidad creciente de luz solar dafiina. El dafio puede ser inmediato y a largo plazo, variando los
efectos de quemaduras, exantemas y dafio celular y tisular a arrugas prematuras y cancer de piel. En este sentido, se
han desarrollado en el pasado muchos productos quimicos de filtro solar que protegen frente al efecto perjudicial de
la longitud de onda UV-A y/o UV-B e incluso de una longitud de onda mas corta. Estos productos quimicos se
incorporan normalmente solos o bien en combinacion entre si en preparaciones cosméticas o farmacéuticas que son
ampliamente conocidas y usadas.

La mayoria de los filtros UV usados en composiciones de filtro solar son compuestos monoméricos que tienen el riesgo
inherente de que dichos compuestos pueden penetrar en la barrera cutanea, lo que es un efecto altamente indeseable.
Por tanto, la principal desventaja derivada del uso de filtros solares comunes son las reacciones adversas que
comprenden problemas cutaneos, tales como reacciones alérgicas de contacto, reacciones de fotocontacto y
sequedad o tirantez de la piel. La irritacion subjetiva asociada a la quemazdn o al escozor sin eritema objetivo es el
sintoma de sensibilidad mas comun de los filtros solares. Esta irritacion se observa con mayor frecuencia en la zona
de los ojos. Sin embargo, la dermatitis de contacto irritativa persistente es un efecto secundario mas comun. Los
individuos con afecciones eccematosas preexistentes tienen una predisposicion significativa a la sensibilizacion
asociada con su barrera cutanea alterada. Ademas, ciertos antibidticos, anticonceptivos orales, diuréticos,
antihistaminicos y antidepresivos estan entre los farmacos usados comunmente que pueden incrementar la
sensibilidad a los rayos del sol. Ademas, algunos de estos problemas cutaneos son inducidos por productos de
degradacion de los filtros solares formados tras la exposicion a la luz solar.

Se han hecho esfuerzos por resolver el riesgo de penetracion cutanea encapsulando al menos un tipo de filtro UV que
esta presente en una formulacion de filtro solar. Por ejemplo, se han descrito filtros UV en base a polisiloxanos que
pueden ser lineales o bien ciclicos en los documentos WO093/04665, W094/06404, EP538431, EP392883 y
EP358584. Con estos polisiloxanos, el riesgo de penetracion cutanea es menor, pero en ocasiones es dificil incorporar
los polisiloxanos en composiciones de filtro solar debido a problemas de incompatibilidad. La solicitud de patente
WO02005/053631 se refiere a microcapsulas con actividad de filtro UV, en las que al menos un tipo de croméforo
reticulable con actividad de filtro UV-A y/o UV-B y/o UV-C, y opcionalmente al menos un tipo de mondmero reticulable
que no tiene actividad de filtro UV-A y/o UV- B y/o UV-C, se someten a una reaccién de reticulacion en ausencia de
cromoforos no reticulables con actividad de filiro UV-A y/o UV-B y/o UV-C. La invencion también se refiere a
composiciones de filtro solar que comprenden dichas microcapsulas.

La técnica anterior también describe algunos absorbentes de UV en forma de particulas. En este sentido, la solicitud
de patente W02005/120440 se refiere a particulas que comprenden una red inorganica y compuestos organicos
unidos covalentemente a la red por medio de un grupo espaciador, caracterizadas por que los compuestos organicos
estan presentes en el interior de las particulas y opcionalmente ademas sobre la superficie de las particulas. La
invencion también se refiere a formulaciones y composiciones que comprenden dichas particulas.

La solicitud de patente WO2009/101016 y Walenzyk, T. et al., International Journal of Cosmetic Science (2005), 27(3),
177-189, se refieren a particulas que se pueden obtener por la reaccion de nanoparticulas inorganicas con moléculas
organicas que contienen grupos funcionales, y al uso de las mismas como absorbentes de UV en aplicaciones
cosmeéticas o dermatoldgicas.

Algunos compuestos de éster de acido benzoico se han descubierto y divulgado en el documento WO2006/100225,
asi como sus usos como precursores fotoquimicos de absorbentes de ultravioleta, procedimientos, composiciones
cosméticas o farmacéuticas, composiciones para el cuidado personal y composiciones industriales relacionadas con
los mismos. En el documento US4328346 también se han divulgado algunos precursores de agentes de filtro
ultravioleta funcionalizados con silano. Estos compuestos sufren una transformacién fotoquimica en presencia de luz
solar que potencia su capacidad de filtro UV.

El documento W02011/045389 describe algunos compuestos de ésteres de acido benzoico poliméricos de sililo en
forma de particulas que tienen un incremento en su fotoestabilidad y un incremento en la persistencia sobre la piel ya
que tienen la propiedad fisica relevante de ser esencialmente herméticos, evitando asi la liberacién de los compuestos
de ésteres de acido benzoico y sus productos de fototransformacion, dotandolos de un perfil mas seguro tanto para el
usuario del filtro solar como para el entorno. Sin embargo, la tasa de conversion bajo las dosis de luz tipicas bajo
condiciones de irradiacion solar reales no era lo suficientemente rapido para proporcionar la mejor proteccion a los
usuarios. Ademas, la sintesis de algunos de estos compuestos requeria el uso de compuestos de partida perjudiciales,
asi como etapas de purificacion caras y de larga duracion, y el rendimiento no es suficientemente bueno para permitir
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la produccion del mismo a escala industrial. Ademas de eso, la presencia de filtros UV estandar en la formulacion de
filtro solar dio como resultado conversiones bajas para estos compuestos, lo que resta valor adicional a su eficacia de
proteccion.

Por tanto, es deseable desarrollar nuevos compuestos de filtro solar con una capacidad de filiro UV mayor, tasas de
conversién mas rapidas, capacidad de conversion en presencia de filtros UV adicionales, y que se pueda obtener por
vias sintéticas econdmicas y mas faciles.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los autores de la presente invencion han desarrollado nuevos compuestos de ésteres de acido benzoico poliméricos
monosililados en forma de particulas, uUtiles como agentes fotoprotectores progresivos sobre la radiacion UV, que
presentan la ventaja particular de una conversion mas rapida y mas eficaz incluso en presencia de filtros UV estandar
en la preparacion de filtro solar final. Esto les permite realizar su accion progresiva a pesar de los efectos de filtro
interno proporcionados por los filtros habituales, y por lo tanto, compensar la pérdida de eficacia de proteccion que
afecta comunmente a los filtros UV estandar.

Al contrario que los compuestos de ésteres de acido benzoico poliméricos monosililados de la técnica anterior, los
compuestos de la invencion se caracterizan por tener la cadena sililada unida al anillo acilo del grupo benzoico, en
lugar de al anillo fenilo del grupo éster, y por la presencia de un grupo imina o un grupo carbamato como enlazador
entre el éster del acido benzoico y dicha cadena sililada.

Ademas de eso, estos compuestos se pueden sintetizar a partir de un compuesto aldehido por medio de una via
sintética corta, con compuestos de partida no toxicos que ademas son asequibles y baratos. Esta sintesis proporciona
compuestos con una mayor pureza y también mayores rendimientos con un coste de fabricaciéon menor.

Los polimeros de la presente invencion también muestran una proteccion UV progresiva dependiendo del tiempo de
exposicion solar y del grado de radiaciéon solar. Por tanto, las composiciones que contienen dichos compuestos
constituyen un procedimiento mas seguro para tomar el sol que los productos de filtro solar convencionales, puesto
que la proteccion se incrementa con el tiempo de exposicion solar y con la intensidad de la radiacion.

Los polimeros de la invencion presentan propiedades de absorcion ultravioleta per se y son susceptibles de convertirse
fotoquimicamente in situ a otro compuesto de filtro con una mayor proteccion UV.

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién de un polimero
fotoprotector progresivo de organosilicio, que comprende la reacciéon de un monémero de formula (1):

X

(e} R
R1 Rs
Rz R4
R3

(1

en la que:

35 R se selecciona del grupo que consiste en (i), (ii) y (iii):

Re
Ry
_(CHa)s _OR,
Rg L si_
| (0)ro
R8 (O)tRC

@)
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Rg L Si
| S 0),ro
Re (O),Re
(i)
Re
R7
(CH>) OR,
Rg - I\Si<
| ™(0),ro
Re (O),Re
(iii)
en los que:

R1, Rz, R3, Rs ¥y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado,
cicloalquilo (C3-C5), OR10, NHz, NHR11, NR12R13, COOH, COOR14, CONHz, CONHR15, CONR15R17, SOzNHz,
SO2NHR1s, y SO2NR19R20, con la condicién de que al menos uno de R1, Rz, R3, Rs y Rs no sea H siempre que al
menos uno de Ry Rs sea H;
Rs, R7, Rs y Rg se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-
Ce), OR’1, NH2, NHRz’ y NR3’R4’;
R10 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R4 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R12 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R13 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 R12 y R13 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;
R14 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R15 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R16 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R17 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 R y R17 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;
R1s es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R1g es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R20 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cg); 0 R1g y Rz tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;
L es un enlazador seleccionado de:

-CH=N-

—(CH2)-O-C(O)-NH-

R4 es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;
Ry es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;
R. es alquilo (C1-Cg) lineal o ramificado, alquenilo (C»-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo;
R’1 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R’, es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R’3 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R’4 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs); 0 R’3 y R’s tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

p es un numero entero seleccionado de 2, 3 y 4;

s es un numero entero seleccionadode 0y 1;

t es un nimero entero seleccionadode O y 1;

con un compuesto de formula (IV):
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OR,
RdO— Sl\_ (O)W1 Rf
(O)wzR,4

(V)
en donde:

Rq es un alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado;

Re, Rr y Ry son independientemente un alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado,
cicloalquilo (C3-Ce) o fenilo,

w1 ¥ Wz son independientemente 0 o 1,

en una mezcla de alcanol/agua.

En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere a un polimero fotoprotector progresivo de organosilicio
obtenible por un procedimiento como se define anteriormente, caracterizado por que presenta una forma de micro o
nanoparticula.

En un tercer aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un polimero fotoprotector progresivo de organosilicio
como se define anteriormente, en la preparacion de una composicidon cosmética o dermatoldgica para proteger un
cuerpo de un ser humano o animal vivo de la radiacion UV.

En un cuarto aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un polimero fotoprotector como se define anteriormente
como precursor fotoquimico de absorbentes de UV.

En un quinto aspecto, la presente invencién se refiere al uso de un polimero fotoprotector como se define
anteriormente, en la preparacion de una composicion cosmética o dermatoldgica que se va a aplicar a un cuerpo de
un ser humano o animal vivo, caracterizado por una proteccion UV progresiva dependiendo del tiempo de exposicion
solar y del grado de radiacion solar.

En un sexto aspecto, la presente invencion se refiere a un polimero fotoprotector como se define anteriormente, para
su uso en la proteccién de un cuerpo de ser humano o animal vivo de la radiacion UV.

En un séptimo aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion cosmética o dermatolégica que comprende
un polimero fotoprotector progresivo de organosilicio como se define anteriormente.

En un octavo aspecto, la presente invencion se refiere a un monémero de férmula (1):

O
O R
R4 Rs
Rz R4
Rs
0
en donde:
R se selecciona del grupo que consiste en (i), (i) y (iii):
Re
R7
/(CHZ);N _OR,
Rg L SI\
| (0)ro
R8 (O)tRC

@)
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Rg L Si
| S 0),ro
Re (O),Re
(i)
Re
R7
(CH>) OR,
Rg - I\Si<
| ™(0),ro
Re (O),Re
(iii)
en los que:

R1, Rz, R3, Rs ¥y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado,
cicloalquilo (C3-C5), OR10, NHz, NHR11, NR12R13, COOH, COOR14, CONHz, CONHR15, CONR15R17, SOzNHz,
SO2NHR1s, y SO2NR19R20, con la condicién de que al menos uno de R1, Rz, R3, Rs y Rs no sea H siempre que al
menos uno de Ry Rs sea H;
Rs, R7, Rs y Rg se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-
Ce), OR’1, NH2, NHRz’ y NR3’R4’;
R10 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R4 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R12 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R13 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 R12 y R13 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;
R14 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R15 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R16 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R17 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cg); 0 R1s y Ri7 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;
R1s es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R1g es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
R20 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cg); 0 R1g y Rz tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;
L es un enlazador seleccionado de:

-CH=N-

—(CH2)-O-C(O)-NH-

R4 es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;
Ry es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;
R. es alquilo (C1-Cg) lineal o ramificado, alquenilo (C»-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo;
R’1 es alquilo (C+4-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R’; es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R’s es alquilo (C+4-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R’4 es alquilo (C4-Cg) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 R’3 y R’4 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

p es un numero entero seleccionado de 2, 3 y 4;

s es un numero entero seleccionadode 0y 1;

t es un nimero entero seleccionadode O y 1;

o formas enantiomeras, o sales cosmética o dermatolégicamente aceptables de las mismas.
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En un noveno aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de un monémero de
férmula (1) como se define anteriormente, donde L es un grupo —CH=N-, que comprende la reaccion de un compuesto
de férmula (11):

]
@) R
R4 Rs
Rz R4
Rs
(1
en la que:

R1, Rz, R3, Rs ¥y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado,
cicloalquilo (C3-C5), OR10, NHz, NHR11, NR12R13, COOH, COOR14, CONHz, CONHR15, CONR15R17, SOzNHz,
SO2NHR1s, y SO2NR19R20, con la condicién de que al menos uno de R1, Rz, R3, Rs y Rs no sea H siempre que al
menos uno de Ry Rs sea H;

R10 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R+ es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R12 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R13 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 R12 y R13 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

R14 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R15 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R16 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R17 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 R1s y R17 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

R1s es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R1g es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R20 es alquilo (C+-Ce) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cg); 0 R1g y Rz tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

y
R’ se selecciona de (i’), (ii") y (iii’):

Re RG

R7 R7 RG R7

Rg CHO Rg CHO Rg CHO

Ra RB Ra
0] (ii" (i)
en los que:

Rs, R7, Rs y Rg se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-
Ce), OR’1, NH2, NHR2' y NR3'R4’;
con un compuesto de formula (l11):

_(CH2)5 _OR,
HoN Si
[ o)k
s Ko
(O)(R,
(1
en la que:

R4 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;

Ry es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;
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R. es alquilo (C1-Cg) lineal o ramificado, alquenilo (C»-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo;
p es un numero entero seleccionado de 2, 3 y 4;
s es un numero entero seleccionadode 0y 1;
t es un nimero entero seleccionadode O y 1.
5 En un décimo aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparaciéon de un monémero de
férmula (1) como se define anteriormente, donde L es —CH2-O-C(O)-NH-, que comprende:
a) lareaccién de reduccion de un compuesto de formula (I) como se define anteriormente, en presencia de
un agente reductor, para producir un compuesto de formula (V):

A

O Rll
R4 Rs
R3 R4
10 R3
(V)
en donde:
R1-Rs son como se define anteriormente; y
15 R” se selecciona de (1”), (i) y (iii’):
Rs Re
R7 Rz Re R7
Rg CH,OH Rg CH,OH Rg CH,OH
Rg RB Rg

() (@ii") (iii")
b) la reacciéon del compuesto de formula (V) como se define anteriormente con un compuesto de féormula
20 (V1)
-~ (CHa)5 _ORa
CN Si
[ ™
(O)¢R,

O,
(V1)

0]

en la que:

25
R4 es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;
Ry es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;
R. es alquilo (C1-Cg) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo;
p es un numero entero seleccionado de 2, 3 y 4;

30 s es un ndmero entero seleccionadode O y 1;
t es un nimero entero seleccionadode O y 1.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

35 La figura 1 muestra el espectro UV-Vis de particulas de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-
(dietilamino)fenilo.
La figura 2 muestra el espectro UV-Vis de particulas de 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-
(dietilamino)fenilo.
La figura 3 muestra el espectro UV-Vis de particulas de 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-
40 (dimetilamino)fenilo.
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La figura 4 muestra el espectro UV-Vis de particulas de 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-
metoxifenilo.

La figura 5 muestra el espectro UV-Vis de particulas de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-
(dimetilamino)fenilo.

La figura 6 muestra el espectro UV-Vis de particulas de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-metoxifenilo.
La figura 7 muestra la cinética de la fototransformacion del precursor 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de
3-metoxifenilo (compuesto 6).

La figura 8 muestra la cinética de la fototransformacién del precursor benzoato de 3-(3-(trietoxisilil)propiloxi)fenilo
(compuesto comparativo A).

La figura 9 muestra la cinética de la fototransformacion del precursor 4-((3-
(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo (compuesto 1).

La figura 10 muestra la cinética de Ila fototransformacion del precursor benzoato de 3-(bis(3-
(trietoxisilil)propil)amino)fenilo (compuesto comparativo B)

La figura 11 muestra la cinética de la fototransformacion del precursor 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de
3-metoxifenilo (compuesto 6) en presencia de filtros UV adicionales.

La figura 12 muestra la cinética de la fototransformacion del precursor benzoato de 3-(3-(trietoxisilil)propiloxi)fenilo
(compuesto comparativo A) en presencia de filtros UV adicionales.

La figura 13 muestra la cinética de la fototransformacion del precursor  4-((3-
(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo (compuesto 1) en presencia de filtros UV
adicionales.

La figura 14 muestra la cinética de la fototransformacion del precursor benzoato de 3-(bis(3-(trietoxisilil)
propil)amino)fenilo (compuesto comparativo B) en presencia de filtros UV adicionales.

En todas las figuras, el eje de ordenadas representa absorbancia o extincién al 1 %, y el eje de abscisas representa
la longitud de onda en nm. Los dibujos pequefios en las figuras representan las medidas de la cinética de absorbancia
a una longitud de onda seleccionada, segun se indica.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En el contexto de la presente invencion, los siguientes términos tienen el significado detallado a continuacion.
"Alquilo C+-C¢" se refiere a un radical de cadena de hidrocarburos lineal o ramificada que consiste en de 1 a 6 carbonos,
que no contiene insaturacion, y que esta unido al resto de la molécula por un enlace sencillo, por ejemplo, metilo, etilo,
1-propilo, 2-propilo, 1-buitilo, t-butilo, 1-pentilo, etc. Los radicales alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes tales como arilo, halo, hidroxi, alcoxi, carboxi, ciano, carbonilo, acilo, amino, nitro, mercapto,
alquiltio, etc, siempre que no afecten al procedimiento de polimerizacion.

“Alquenilo C»-Cs” se refiere a un radical alquilo como se define anteriormente que consiste en de 2 a 6 carbonos y que
tiene uno o mas enlaces insaturados.

"Cicloalquilo C3-Cs" se refiere a un radical monociclico de 3 a 6 miembros estable que esta saturado o parcialmente
saturado, y que consiste Unicamente en atomos de carbono e hidrégeno, tal como ciclohexilo o adamantilo. Los
radicales cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes tales como alquilo, halo,
hidroxi, amino, ciano, nitro, alcoxi, carboxi, etc, siempre que no afecten al procedimiento de polimerizacion.

El término “alcanol” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburos lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono y que contiene un grupo hidroxilo.

El término “sales cosmética o dermatolégicamente aceptables” en el contexto de la presente invencion se debe
entender como cualquier sal que sea tolerada fisiolégicamente (lo que normalmente quiere decir que es no téxica, en
particular, como resultado del contraién) cuando se aplica o se usa, en particular, en seres humanos y/o mamiferos.
Los ejemplos de estas sales incluyen sales de adicion de acido y sales de adicién de alcali. Las sales de adicion de
acido incluyen sales de adicion de acidos minerales tales como, por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
sulfato, nitrato, fosfato, y sales de adicion de acidos organicos tales como, por ejemplo, acetato, maleato, fumarato,
citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato, metanosulfonato y p-toluenosulfonato. Los ejemplos de las
sales de adicion de alcali incluyen sales inorganicas tales como, por ejemplo, sales de sodio, potasio, calcio, amonio,
magnesio, aluminio y litio, y sales alcalinas organicas tales como, por ejemplo, etilendiamina, etanolamina, N,N-
dialquilenetanolamina, trietanolamina, glucamina y sales de aminoacidos basicos.

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento (de ahora en adelante procedimiento 1)
para la preparacion de un polimero fotoprotector progresivo de organosilicio, que comprende la reacciéon de un
monomero de férmula (1) como se define anteriormente con un compuesto de formula (IV) como se define
anteriormente en una mezcla de alcanol/agua.

En un modo de realizacion preferente, en el monémero de formula (1) usado en el procedimiento 1 de la invencion, Ry,
R3, R4y Rs son H.

En otro modo de realizacion preferente, R, se selecciona de OR1o, NH2, NHR11 y NR12R13, en los que Rqo, R11, Ri2 y
R13 son un grupo alquilo (C+-Cs) lineal. Incluso mas preferentemente, R» se selecciona de OR1p y NR12R13, en los que
R10, R12 y R13 también son un grupo alquilo (C+-Cs) lineal, mas preferentemente un grupo metilo o etilo.

Incluso mas preferentemente, en el monémero de formula (1) usado en el procedimiento (1), R1, Rs, Ra y Rs son H, y
Rz se selecciona de OR1o, NH2, NHR11 y NR12R13, en los que R1g, R11, R12 y R1z son un grupo alquilo (C+-Ce) lineal.
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Incluso mas preferentemente, Ry se selecciona de OR1o y NR12R13, €n los que R1o, R12 y R4z también son un grupo
alquilo (C+-Cs) lineal, mas preferentemente un grupo metilo o etilo.
En otro modo de realizacion preferente, Rs-Rg son todos H.
En un modo de realizacion preferente adicional, p es 3.
En otro modo de realizacion preferente, s y t son ambos 1.
En otro modo de realizacion preferente, Ra, Ry y Re son un grupo alquilo (C+-Cs) lineal, mas preferentemente un grupo
etilo.
Incluso en otro modo de realizacion preferente, R es (i).
En otro modo de realizacion preferente, en el monémero de formula (1) usado en el procedimiento 1 de la invencion
R1, R3-Rs son H; Re-Rg son H; R, se selecciona de OR1g, NH2, NHR11 y NR12R13, mas preferentemente de OR1o y
NR12R13, en los que R1g, R11, Ri2 y Rq3z son un grupo alquilo (C4-Cs) lineal, mas preferentemente un grupo metilo o
etilo; pes 3; sy tson 1;y Ra, Ry ¥ Rec son un grupo alquilo (C4-Cs) lineal. En un modo de realizacion particular de este
modo de realizacion preferente, R es (i). Se ha observado que estos compuestos proporcionan las mejores eficacias
de conversion y, por lo tanto, una mejora en el nivel de fotoproteccion.
En otro modo de realizacion preferente, el monémero de férmula (I) usado en el procedimiento 1 de la invencion se
selecciona del grupo que consiste en:

- 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo

- 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-(dimetilamino)fenilo

- 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-metoxifenilo

- 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo

- 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-(dimetilamino)fenilo

- 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-metoxifenilo.
En un modo de realizacion en particular, en el silano de formula (IV) usado en el procedimiento 1 de la invencion, R,
Re, Rry Rg son independientemente un alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado, mas preferentemente todos ellos son un
alquilo (C+-Cs) lineal, incluso mas preferentemente son un grupo etilo.
En otro modo de realizacion preferente, en el silano de formula (IV) usado en el procedimiento 1 de la invencion, wq y
wz son ambos 1.
Incluso mas preferentemente, el silano de formula (IV) es tetraetoxisilano (TEOS).
En un modo de realizacidon en particular de la invencion, el procedimiento 1 se lleva a cabo en presencia de un
compuesto basico que contiene nitrogeno seleccionado del grupo que consiste en amoniaco, monoalquilamina,
dialquilamina, trialquilamina, monoalcanolamina, dialcanolamina y trialcanolamina. Ambos grupos alquilo y alcanol son
lineales o ramificados, que tienen de 1 a 6 atomos de carbono. Preferentemente, el compuesto basico que contiene
nitrégeno es amoniaco.
En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere a un polimero fotoprotector progresivo de organosilicio
obtenible por el procedimiento 1 de la invencion.
Los polimeros fotoprotectores de la presente invenciéon obtenibles como se muestra en esta memoria descriptiva
presentan una forma de micro o nanoparticula. Ademas, dichas particulas tienen una forma homogénea y esférica o
cuasiesférica y son esencialmente herméticas.
En el contexto de la presente invencion, por el término “forma micro o nanoparticula” se entiende particulas que tienen
un tamafio promedio menor de 100 micréometros. Normalmente, dichas particulas tienen un tamafio promedio que
varia de 10 nm a 10 micrometros, preferentemente de 100 a 1500 nm.
La preparacion de las particulas por el procedimiento 1 de la invencion tiene la ventaja de que el producto se puede
obtener en forma de suspension que contiene aproximadamente de un 1 a un 25 % de sélidos que consisten en las
particulas herméticas esféricas o cuasiesféricas que se pueden usar directamente en composiciones cosméticas o
dermatoldgicas de la presente invencion. Como se menciona anteriormente, el hermetismo es una propiedad fisica
relevante de los polimeros de la invencién ya que se minimiza la liberacion de los ésteres de acido benzoico o de sus
productos de fototransformacion.
La actividad fotoprotectora es debida a la conversion in situ a los polimeros de 2-hidroxibenzofenona de filtro solar a
través de un reordenamiento de foto-Fries del fragmento de éster de acido benzoico a un fragmento de 2-
hidroxibenzofenona como se muestra en el esquema 1 con fines ilustrativos:
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Rs R,

hv

i Ry R

2-hidroxibenzofenona

éster de acido benzoico

en los que R4-Rs, y n es el niumero de unidades monoméricas que constituyen el polimero.

Estos polimeros fotoprotectores muestran una proteccion UV progresiva dependiendo del tiempo de exposicion solar
y la dosis de radiacion solar absorbida por el polimero. Esta propiedad de proteccion UV progresiva se evidencia por
su capacidad de filtro UVB y UVA. La extension del reordenamiento de foto-Fries es indicativa de la cantidad de
radiacion UVB recibida.

En consecuencia, las composiciones que contienen estos polimeros fotoprotectores proporcionan un procedimiento
mas seguro para tomar el sol que los productos de filtro solar convencionales, ya que la proteccion es incrementa con
el tiempo de exposicion y la dosis de radiacion.

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invenciéon se refiere al uso de un polimero fotoprotector como se define
anteriormente, en la preparacion de una composicion cosmética o dermatoldgica para proteger el cuerpo de un ser
humano o animal vivo de la radiacion UV.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un polimero fotoprotector como se define anteriormente
como precursores fotoquimicos de absorbentes de UV.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere al uso de un polimero fotoprotector como se define anteriormente, en
la preparaciéon de una composicion cosmética o dermatoldgica a aplicar el cuerpo de un ser humano o animal vivo,
caracterizado por una proteccion UV progresiva dependiendo del tiempo de exposicién solar y del grado de radiacion
solar.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un polimero fotoprotector como se define anteriormente, para su
uso en la proteccién del cuerpo de ser humano o animal vivo de la radiacién UV.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion cosmética o dermatoldgica que comprende un
polimero fotoprotector progresivo de organosilicio como se define anteriormente o una mezcla del mismo.

La presente invencion también se refiere a una composicién cosmética o dermatolégica como se menciona
anteriormente que comprende una cantidad eficaz de un polimero como se define anteriormente, o una mezcla del
mismo, susceptible de convertirse fotoquimicamente in situ en un compuesto de filtro solar con una capacidad de
proteccion UV potenciada.

En un modo de realizacién particular de la invencion, el contenido de los polimeros fotoprotectores en la composicion
cosmética o dermatolégica varia de un 0,01 % a un 40 % en peso, en base al peso total de la composicion.
Preferentemente, la cantidad entra dentro del intervalo de un 0,05 a un 25 % en peso, mas preferentemente entra
dentro de un 0,1 a un 15 % en peso.

La composicion cosmeética o dermatoldgica de la invencion también puede contener al menos un compuesto de filtro
solar organico adicional para filtrar los rayos UVB o UVA. En un modo de realizacion preferente, dicho compuesto de
filtro solar adicional se selecciona de avobenzona, p-metoxicinamato de 2-etilhexilo, oxibenzona, acido octildimetil-p-
aminobenzoico, dioxibenzona, 4-[bis(hidroxipropil)Jaminobenzoato de etilo, 2-cian-3,3-difenilacrilato de 2-etilhexilo,
salicilato de 2- etilhexilo, p-aminobenzoato de glicerilo, salicilato de 3,3,5-trimetilciclohexilo, antranilato de metilo, acido
p-dimetilaminobenzoico, p-dimetilaminobenzoato de 2-etilhexilo, acido 2-fenilbenzimidazol-5-sulfénico, acido 2-p-
dimetilaminofenil-5-sulfoniumbenzoxazoico, sulisobenzona, 2-(4-dietilamino-2-hidroxibenzoil)benzoato de hexilo, 2-(4-
metilbenciliden)-alcanfor y 4-isopropildibenzoilmetano.

Ademas, la composicién de la invencion puede contener adicionalmente coadyuvantes y aditivos adicionales tales
como conservantes, antioxidantes, sustancias grasas, aceite, agua, disolventes organicos, siliconas, espesantes,
suavizantes, emulsionantes, agentes antiespumantes, humectantes, fragancias, tensioactivos, cargas, agentes
secuestrantes, polimeros anidnicos, catidnicos, no idnicos o anféteros o mezclas de los mismos, agentes acidificantes
o basificantes propulsores, tintes, colorantes, pigmentos, nanopigmentos, o cualquier otro ingrediente formulado
normalmente en cosméticos, en particular aquellos para la producciéon de composiciones de filtro solar.

Las cantidades necesarias de los adyuvantes y aditivos cosméticos y dermatolégicos, en base al producto deseado,
se pueden elegir faciimente por un experto en este campo y se ilustraran en los ejemplos, sin limitarse a los mismos.
En un modo de realizacién preferente de la invencion, el contenido de los adyuvantes y/o aditivos en la composicion
cosmética o dermatolégica varia de un 0,01 % a un 40 % en peso, en base al peso total de la composicion.
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Preferentemente, esta cantidad entra dentro del intervalo de un 0,05 a un 25 % en peso, mas preferentemente entra
dentro de un 0,1 a un 15 % en peso.
En otro modo de realizacion particular, la composicién cosmética o dermatoldgica de la invencion comprende un
polimero de acuerdo con el segundo aspecto de la invenciéon o una mezcla del mismo, caracterizada por que el
contenido de polimeros varia de un 0,01% a un 40 % en peso, en base al peso total de la composicion,
preferentemente de un 0,05 % a un 25 %, y mas preferentemente de un 0,01 % a un 15 %, y un compuesto de filtro
solar, que se selecciona de avobenzona, p-metoxicinamato de 2-etilhexilo, oxibenzona, acido octildimetil-p-
aminobenzoico, dioxibenzona, 4-[bis(hidroxipropil)Jaminobenzoato de etilo, 2-cian-3,3-difenilacrilato de 2-etilhexilo,
salicilato de 2-etilhexilo, p-aminobenzoato de glicerilo, salicilato de 3,3,5-trimetilciclohexilo, antranilato de metilo, acido
p-dimetilaminobenzoico, p-dimetilaminobenzoato de 2-etilhexilo, acido 2-fenilbenzimidazol-5-sulfénico, acido 2-p-
dimetilaminofenil-5-sulfoniobenzoxazoico, sulisobenzona, 2-(4-dietilamino-2-hidroxibenzoil)benzoato de hexilo, 2-(4-
metilbenciliden)-alcanfor y 4-isopropildibenzoilmetano, variando el contenido del compuesto de filtro solar de un 0,01 %
a un 40 % en peso, en base al peso total de la composicion, preferentemente de un 0,05 % a un 25 %, y mas
preferentemente de un 0,01 % a un 15 % para aplicarse al cuerpo de ser humano o animal vivo.
La composicion cosmética o dermatoldgica de la invencion se puede proporcionar, en particular, en forma de cremas,
pomadas, leches, suspensiones, polvos, aceites, lociones, geles, barras, espumas, emulsiones, dispersiones,
pulverizadores, aerosoles, lapiz labial, bases, maquillaje, polvos sueltos o prensados, coloretes, sombras de ojos,
mascaras, esmaltes de uias, lacas de ufias, y composiciones colorantes no permanentes para el cabello.
En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un monémero de féormula (1) de acuerdo con el octavo aspecto de
la invencion.
En un modo de realizacion preferente, R1, R3, R4 y Rs son H.
En otro modo de realizacion preferente, R, se selecciona de OR1o, NH2, NHR11 y NR12R13, en los que Rqo, R11, Ri2 y
R13 son un grupo alquilo (C+-Cs) lineal. Incluso mas preferentemente, R» se selecciona de OR1p y NR12R13, en los que
R10, Ri2 y R4z también son un grupo alquilo (C+-Cs) lineal, mas preferentemente un grupo metilo o etilo.
En otro modo de realizacién preferente, Rs-Rg son todos H.
En un modo de realizacién preferente adicional, p es 3.
En otro modo de realizacion preferente, s y t son ambos 1.
En otro modo de realizacion preferente, Ra, Ry y Re son un grupo alquilo (C+-Cs) lineal, mas preferentemente un grupo
etilo.
Incluso en otro modo de realizacion preferente, R es (i).
En otro modo de realizacion preferente, Ry, R3-Rs son H; Rs-Rg son H; Rz se selecciona de OR1g, NH2, NHR11 y
NR12R13, mas preferentemente de OR1o y NR12R13, en los que Rio, R11, R12 y R13z son un grupo alquilo (C+-Cs) lineal,
mas preferentemente un grupo metilo o etilo; p es 3; s y t son 1; y Ra, Ry ¥ Rc son un grupo alquilo (C1-Ce) lineal. En
un modo de realizacién particular de este modo de realizacion preferente, R es (i).
En otro modo de realizacion preferente, el monémero de formula (1) se selecciona del grupo que consiste en:

- 4-((3-(trietoxisilil)propil carbamoiloxi)metil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo

- 4-((3-(trietoxisilil)propil carbamoiloxi)metil)benzoato de 3-(dimetilamino)fenilo

- 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-metoxifenilo

- 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo

- 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-(dimetilamino)fenilo

- 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-metoxifenilo.
En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién de un monémero de férmula
(I) como se define anteriormente, donde el enlazador L es un grupo —CH=N-, que comprende la reaccion de un
compuesto de férmula (1) con un compuesto de férmula (lll) de acuerdo con el noveno aspecto de la invencion.
Esta reaccion entre el grupo aldehido del compuesto de formula (1) y el grupo amina del compuesto de férmula (l11)
proporciona el grupo imina (-CH=N-) asi como una cantidad estequiométrica de agua. Con el fin de eliminar el agua y
de prevenir la inversién de la reaccion, se puede usar cualquier procedimiento conocido por los expertos en la técnica
para retirar agua. En un modo de realizacién particular, esta reaccion tiene lugar en presencia de un agente extractor
de agua, tal como, por ejemplo, sulfato de magnesio anhidro.
La presente invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacion de un monémero de férmula (1) como
se define anteriormente, donde el enlazador L es un grupo -(CH2)-O-C(O)-NH-, que comprende la reaccion de
reduccion de un compuesto de formula (ll) para producir un compuesto de formula (V) en presencia de un agente
reductor, y la reaccion del compuesto de formula (V) con un compuesto de formula (V1) de acuerdo con el décimo
aspecto de la invencion.
En la sintesis del mondmero de férmula (1), se puede usar cualquier agente reductor conocido por un experto para
este tipo de reacciones. En un modo de realizacion particular, el agente reductor es borohidruro de sodio.
Los compuestos de formula (Il) y (lll) se preparan a partir de reactivos de partida comercialmente disponibles por
procedimientos conocidos convencionales de quimica organica, como se describe en los ejemplos proporcionados en
la presente memoria descriptiva. Por ejemplo, el compuesto de formula (ll) se puede obtener de acuerdo con el
siguiente esquema de reaccion [sustituyentes R1-Rg no mostrados]:

12



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 807 589 T3

COOH cocl OH
5 « CHO
= socl Z Et;N ‘
‘ Pt td 4 ‘ + — /
CH,Cl
X SO
CHO cHO

Las sales cosmética o dermatolégicamente aceptables de los mondémeros de férmula (I) se sintetizan a partir del
compuesto original que contiene un resto basico o acido por procedimientos quimicos convencionales. En general,
dichas sales se preparan, por ejemplo, haciendo reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con
una cantidad estequiométrica de la base o el acido apropiado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla
de los dos. En general, son preferentes medios no acuosos, como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar adicionalmente determinados modos de realizacién de la
invencion y no se debe considerar que restringen el alcance de la invencion en modo alguno.

Ejemplos
Ejemplo 1. Sintesis de 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo (compuesto 1)

O
QO
o N ~_-Si(OEbs
NoRan!
N
P

Etapa 1: Sintesis de cloruro de 4-formilbenzoilo

Se suspendieron 0,92g (6,13 mmol) de acido 4-formilbenzoico en 50 ml de tolueno anhidro. Se afadieron 16 ml de
cloruro de tionilo (0,22 mol) y se calentd la suspension resultante a 130°C durante 3 horas bajo atmésfera de nitrogeno,
a continuacion se enfrié a temperatura ambiente y se evaporo el disolvente bajo presion reducida. Se afadieron 50 ml
adicionales de tolueno y se evaporo bajo presion reducida para eliminar el posible cloruro de tionilo restante. Se repitid
dos veces este procedimiento. Se usé de inmediato el sélido obtenido sin purificacion adicional.

Etapa 2: Sintesis de 4-formilbenzoato de 3-(dietilamino)fenilo

Se suspendieron 1,01 g (6,13 mmol) de 3-(dietilamino)fenol en 50 ml de diclorometano y se solubilizaron afiadiendo
0,85 ml (6,13 mmol) de trietilamina. Se agité la solucién resultante durante 30 minutos y después de este tiempo, se
afadié gota a gota una solucion que contenia cloruro de 4-formilbenzoilo en diclorometano (6,13 mmol de cloruro de
acilo en 20 ml de disolvente). Se agité la solucion resultante a temperatura ambiente durante 5 horas, a continuacion
se extrajo con soluciéon acuosa saturada de carbonato de sodio (3x40 ml), se secé sobre sulfato de magnesio y se
evapor¢ el disolvente bajo presion reducida. El sélido amarronado se recristalizé con ciclohexano, proporcionando un
s6lido amarillento (rendimiento de un 50 %, pureza de un 95 % evaluada por HPLC).

RMN de 'H (CDCl3): 10,15 ppm (s, 1H), 8,37 ppm (d, 2H), 8,02 ppm (d, 2H), 7,24 ppm (t, 1H), 6,57 ppm (dd, 1H), 6,47
ppm (m, 2H), 3,35 ppm (q, 4H), 1,23 ppm (i, 6H)

Etapa 3: Sintesis de 4-(hidroximetil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo

Se suspendieron 2,00 g (6,72 mmol) de 4-formilbenzoato de 3-(dietilamino)fenilo en 50 ml de de etanol anhidro y se
afadieron 0,80 g (3 eq) de borohidruro de sodio en pequefias porciones en un bafio con hielo. Después de la adicion
completa, se agitd la solucion a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, se afiadieron 30 ml de
agua y se continud la agitacion durante media hora. Se afiadié cloroformo (3 x 50 ml) y se extrajo la fase organica, se
seco sobre sulfato de magnesio y se evaporo el disolvente bajo presion reducida, proporcionando el producto deseado
como un solido amarillo (rendimiento de un 90 %).

RMN de 'H (CDCls): 8,20 ppm (d, 2H), 7,49 ppm (d, 2H), 7,24 ppm (t, 1H), 6,57 ppm (dd, 1H), 6,47 ppm (m, 2H), 4,80
ppm (s, 2H), 3,35 ppm (q, 4H), 1,23 ppm (t, 6H)

Etapa 4: Sintesis de 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo

Se disolvieron 1,15 g (3,84 mmol) de 4-(hidroximetil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo en 100 ml de cloroformo y se
afadieron 2,85 ml (3 eq) de isocianato de 3-(trietoxisilil)propilo y 1,60 ml (3 eq) de trietilamina. Se sometioé a reflujo la
solucion resultante durante 48 horas. Una vez que se enfrié de nuevo a temperatura ambiente, se evaporo el disolvente
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bajo presion reducida y se destilo el exceso de reactivos a vacio, proporcionando el producto deseado como un aceite
(rendimiento cuantitativo).

RMN de 'H (CDCls): 8,20 ppm (d, 2H), 7,49 ppm (d, 2H), 7,24 ppm (t, 1H), 6,57 ppm (dd, 1H), 6,47 ppm (m, 2H), 5,19
ppm (s, 1H), 4,80 ppm (s, 2H), 3,85 ppm (q, 6H), 3,35 ppm (q, 4H), 3,20 ppm (t, 2H), 1,61 ppm (m, 2H), 1,23 ppm (i,
9H), 1,18 ppm (t, 6H), 0,69 ppm (m, 2H).

Ejemplo 2. Sintesis de 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil) benzoato de 3-(dimetilamino)fenilo (compuesto 2)

o)
o)
oﬁﬁn\/\/smoa)3
N o
|

Etapa 1: Sintesis de cloruro de 4-formilbenzoilo

Se suspendieron 0,92g (6,13 mmol) de acido 4-formilbenzoico en 50 ml de tolueno anhidro. Se afadieron 16 ml de
cloruro de tionilo (0,22 mol) y se calentd la suspension resultante a 130°C durante 3 horas bajo atmésfera de nitrogeno,
a continuacion se enfrié a temperatura ambiente y se evaporé el disolvente bajo presion reducida. Se afadieron 50 ml
adicionales de tolueno y se evaporo bajo presion reducida para eliminar el posible cloruro de tionilo restante. Se repitié
dos veces este procedimiento. Se usé de inmediato el sélido obtenido sin purificacion adicional.

Etapa 2: Sintesis de 4-formilbenzoato de 3-(dimetilamino)fenilo

Se suspendieron 0,84 g (6,13 mmol) de 3-(dimetilamino)fenol en 50 ml de diclorometano y se solubilizaron afiadiendo
0,85 ml (6,13 mmol) de trietilamina. Se agit6 la solucion resultante durante 30 minutos y, después de este tiempo, se
afadié gota a gota una solucion que contenia cloruro de 4-formilbenzoilo en diclorometano (6,13 mmol de cloruro de
acilo en 20 ml de disolvente). Se agitd la solucion resultante a temperatura ambiente durante 5 horas, a continuacion
se extrajo con soluciéon acuosa saturada de carbonato de sodio (3x40 ml), se secé sobre sulfato de magnesio y se
evapor¢ el disolvente bajo presion reducida. El sélido amarronado se recristalizé con ciclohexano, proporcionando un
s6lido amarillento (rendimiento de un 60 %, pureza de un 95 % evaluada por HPLC).

RMN de 'H (CDCl3): 10,14 ppm (s, 1H), 8,37 ppm (d, 2H), 8,02 ppm (d, 2H), 7,26 ppm (t, 1H), 6,64 ppm (dd, 1H), 6,54
ppm (dd + t, 2H), 2,97 ppm (s, 6H)

Etapa 3: Sintesis de 4-(hidroximetil)benzoato de 3-(dimetilamino)fenilo

Se suspendieron 2,00 g (7,43 mmol) de 4-formilbenzoato de 3-(dimetilamino)fenilo en 50 ml de etanol anhidro y se
afadieron 0,80 g (3 eq) de borohidruro de sodio en pequefias porciones en un bafio con hielo. Después de la adicion
completa, se agitd la solucion a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, se afiadieron 30 ml de
agua y se continud la agitacion durante media hora. Se afiadio cloroformo (3 x 50 ml) y se extrajo la fase organica, se
seco sobre sulfato de magnesio y se evapord el disolvente bajo presion reducida, proporcionando el producto deseado
como un solido amarillo (rendimiento de un 90 %).

RMN de 'H (CDCl3): 8,20 ppm (d, 2H), 7,49 ppm (d, 2H), 7,26 ppm (t, 1H), 6,64 ppm (dd, 1H), 6,54 ppm (dd + t, 2H),
4,80 ppm (s, 2H), 2,97 ppm (s, 6H)

Etapa 4: Sintesis de 4-((3-(trietoxisilil) propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-(dimetilamino)fenilo

Se disolvieron 1,03 g (3,84 mmol) de 4-(hidroximetil)benzoato de 3-(dimetilamino)fenilo en 100 ml de cloroformo y se
afadieron 2,85 ml (3 eq) de isocianato de 3-(trietoxisilil)propilo y 1,60 ml (3 eq) de trietilamina. Se sometié a reflujo la
solucion resultante durante 48 horas. Una vez que se enfrié de nuevo a temperatura ambiente, se evaporo el disolvente
bajo presion reducida y se destilo el exceso de reactivos a vacio, proporcionando el producto deseado como un aceite
(rendimiento cuantitativo).

RMN de 'H (CDCl3): 8,20 ppm (d, 2H), 7,49 ppm (d, 2H), 7,26 ppm (t, 1H), 6,64 ppm (dd, 1H), 6,54 ppm (dd + t, 2H),
4,80 ppm (s, 2H), 3,20 ppm (t, 2H), 2,97 ppm (s, 6H), 1,61 ppm (m, 2H), 1,23 ppm (t, 9H), 0,69 ppm (m, 2H)
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Ejemplo 3. Sintesis de 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-metoxifenilo (compuesto 3)

(e}
O
/u\©\/o H Si(OE
T ~ N SiOED;
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Etapa 1: Sintesis de cloruro de 4-formilbenzoilo

Se suspendieron 0,92g (6,13 mmol) de acido 4-formilbenzoico en 50 ml de tolueno anhidro. Se afadieron 16 ml de
cloruro de tionilo (0,22 mol) y se calentd la suspension resultante a 130°C durante 3 horas bajo atmésfera de nitrogeno,
a continuacion se enfrié a temperatura ambiente y se evaporé el disolvente bajo presion reducida. Se afiadieron 50 ml
adicionales de tolueno y se evaporo bajo presion reducida para eliminar el posible cloruro de tionilo restante. Se repitid
dos veces este procedimiento. Se usé de inmediato el sélido obtenido sin purificaciéon adicional.

Etapa 2: Sintesis de 4-formilbenzoato de 3-metoxifenilo

Se suspendieron 0,76 g (6,13 mmol) de 3-metoxifenol en 50 ml de diclorometano y se solubilizaron afiadiendo 0,85 ml
(6,13 mmol) de trietilamina. Se agit6 la solucién resultante durante 30 minutos y después de este tiempo, se afnadio
gota a gota una solucidn que contenia cloruro de 4-formilbenzoilo en diclorometano (6,13 mmol de cloruro de acilo en
20 ml de disolvente). Se agito la solucion resultante a temperatura ambiente durante 5 horas, a continuacion se extrajo
con solucién acuosa saturada de carbonato de sodio (3x40 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se evaporo el
disolvente bajo presion reducida. Se obtuvo un sodlido blanco con una pureza de un 96 %, evaluado por HPLC
(rendimiento de un 90 %).

RMN de "H (CDCls): 10,14 ppm (s, 1H), 8,37 ppm (d, 2H), 8,02 ppm (d, 2H), 7,34 ppm (t, 1H), 6,84 ppm (td, 2H), 6,78
ppm (t, 1H), 3,83 ppm (s, 3H)

Etapa 3: Sintesis de 4-(hidroximetil)benzoato de 3-metoxifenilo

Se suspendieron 2,00 g (7,75 mmol) de 4-formilbenzoato de 3-metoxifenilo en 50 ml de etanol anhidro y se afiadieron
0,80 g (3 eq) de borohidruro de sodio en pequefias porciones en un bafio con hielo. Después de la adicion completa,
se agitd la solucion a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, se afiadieron 30 ml de agua y se
continud la agitacion durante media hora. Se afadioé cloroformo (3 x 50 ml) y se extrajo la fase organica, se secé sobre
sulfato de magnesio y se evaporo el disolvente bajo presion reducida, proporcionando el producto deseado como un
solido amarillo (rendimiento de un 90 %).

RMN de "H (CDCls): 8,20 ppm (d, 2H), 7,50 ppm (d, 2H), 7,34 ppm (t, 1H), 6,84 ppm (td, 2H), 6,78 ppm (t, 1H), 4,8
ppm (s, 2H), 3,83 ppm (s, 3H)

Etapa 4: Sintesis de 4-((3-(trietoxisilil) propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-metoxifenilo

Se disolvieron 0,99 g (3,84 mmol) de 4-(hidroximetil)benzoato de 3-metoxifenilo en 100 ml de cloroformo y se afiadieron
2,85 ml (3 eq) de isocianato de 3-(trietoxisilil)propilo y 1,60 ml (3 eq) de trietilamina. Se someti6é a reflujo la solucién
resultante durante 48 horas. Una vez que se enfrié de nuevo a temperatura ambiente, se evaporo el disolvente bajo
presion reducida y se destild el exceso de reactivos a vacio, proporcionando el producto deseado como un aceite
(rendimiento cuantitativo).

RMN de "H (CDCls): 8,20 ppm (d, 2H), 7,50 ppm (d, 2H), 7,34 ppm (t, 1H), 6,84 ppm (td, 2H), 6,78 ppm (t, 1H), 4,8
ppm (s, 2H), 3,83 ppm (s, 3H), 3,20 ppm (t, 2H), 1,61 ppm (m, 2H), 1,23 ppm (t, 9H), 0,69 ppm (m, 2H)

Ejemplo 4. Sintesis de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo (compuesto 4)

o
o
$©\/NWS(OEt)3
Y

Etapa 1: Sintesis de cloruro de 4-formilbenzoilo

Se suspendieron 0,92g (6,13 mmol) de acido 4-formilbenzoico en 50 ml de tolueno anhidro. Se afadieron 16 ml de
cloruro de tionilo (0,22 mol) y se calentd la suspension resultante a 130°C durante 3 horas bajo atmésfera de nitrogeno,
a continuacion se enfrié a temperatura ambiente y se evaporo el disolvente bajo presion reducida. Se afadieron 50 ml
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adicionales de tolueno y se evaporo bajo presion reducida para eliminar el posible cloruro de tionilo restante. Se repitié
dos veces este procedimiento. Se usé de inmediato el sélido obtenido sin purificacion adicional.

Etapa 2: Sintesis de 4-formilbenzoato de 3-(dietilamino)fenilo

Se suspendieron 1,01 g (6,13 mmol) de 3-(dietilamino)fenol en 50 ml de diclorometano y se solubilizaron afiadiendo
0,85 ml (6,13 mmol) de trietilamina. Se agité la solucion resultante durante 30 minutos y, después de este tiempo, se
afadié gota a gota una solucion que contenia cloruro de 4-formilbenzoilo en diclorometano (6,13 mmol de cloruro de
acilo en 20 ml de disolvente). Se agité la solucion resultante a temperatura ambiente durante 5 horas, a continuacion
se extrajo con soluciéon acuosa saturada de carbonato de sodio (3x40 ml), se secé sobre sulfato de magnesio y se
evaporo¢ el disolvente bajo presion reducida. El sélido amarronado se recristalizé con ciclohexano, proporcionando un
s6lido amarillento (rendimiento de un 50 %, pureza de un 95 % evaluada por HPLC).

RMN de 'H (CDCl3): 10,15 ppm (s, 1H), 8,37 ppm (d, 2H), 8,02 ppm (d, 2H), 7,24 ppm (t, 1H), 6,57 ppm (dd, 1H), 6,47
ppm (m, 2H), 3,35 ppm (q, 4H), 1,23 ppm (i, 6H)

Etapa 3: Sintesis de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo

Se suspendieron 50 mg (0,17 mmol) de 4-formilbenzoato de 3-(dietilamino)fenilo en 20 ml de cloroformo y se afiadieron
37 mg (0,17 mmol) de 3-(aminopropil)trietoxisilano, seguido de la adicion de 100 mg de sulfato de magnesio anhidro.
Se agitd la suspension resultante durante 24 h a temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrogeno. Se filtrd el
producto en bruto y se eliminé el disolvente bajo presion reducida, proporcionando un aceite naranja (rendimiento
cuantitativo).

RMN de "H (CDCls): 8,36 ppm (s, 1H), 8,24 ppm (d, 2H), 7,85 ppm (d, 2H), 7,21 ppm (t, 1H), 6,57 ppm (dd, 1H), 6,47
ppm (m, 2H), 3,84 ppm (q, 6H), 3,67 ppm (t, 2H), 3,35 ppm (q, 4H), 1,86 ppm (m, 2H), 1,23 ppm (t, 9H), 1,17 ppm (4,
6H), 0,69 ppm (m, 2H).

Ejemplo 5. Sintesis de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-(dimetilamino)fenilo (compuesto 5)
o}
o
N~ -Si(OED;
!

Etapa 1: Sintesis de cloruro de 4-formilbenzoilo

Se suspendieron 0,92g (6,13 mmol) de acido 4-formilbenzoico en 50 ml de tolueno anhidro. Se afadieron 16 ml de
cloruro de tionilo (0,22 mol) y se calentd la suspension resultante a 130°C durante 3 horas bajo atmdsfera de nitrogeno,
a continuacion se enfrié a temperatura ambiente y se evaporé el disolvente bajo presion reducida. Se afiadieron 50 ml
adicionales de tolueno y se evapor6 bajo presion reducida para eliminar el posible cloruro de tionilo restante. Se repitid
dos veces este procedimiento. Se usé de inmediato el sélido obtenido sin purificaciéon adicional.

Etapa 2: Sintesis de 4-formilbenzoato de 3-(dimetilamino)fenilo

Se suspendieron 0,84 g (6,13 mmol) de 3-(dimetilamino)fenol en 50 ml de diclorometano y se solubilizé afiadiendo
0,85 ml (6,13 mmol) de trietilamina. Se agito6 la solucion resultante durante 30 minutos y, después de este tiempo, se
afadié gota a gota una solucion que contenia cloruro de 4-formilbenzoilo en diclorometano (6,13 mmol de cloruro de
acilo en 20 ml de disolvente). Se agitoé la solucion resultante a temperatura ambiente durante 5 horas, a continuacion
se extrajo con soluciéon acuosa saturada de carbonato de sodio (3x40 ml), se secé sobre sulfato de magnesio y se
evapor6 el disolvente bajo presion reducida. El solido amarronado obtenido se recristalizé con ciclohexano,
proporcionando un sélido amarillento (rendimiento de un 60 %, pureza de un 95 % evaluada por HPLC).

RMN de 'H (CDCl3): 10,14 ppm (s, 1H), 8,37 ppm (d, 2H), 8,02 ppm (d, 2H), 7,26 ppm (t, 1H), 6,64 ppm (dd, 1H), 6,54
ppm (dd + t, 2H), 2,97 ppm (s, 6H)

Etapa 3: Sintesis de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-(dimetilamino)fenilo

Se suspendieron 50 mg (0,19 mmol) de 4-formilbenzoato de 3-(dimetilamino)fenilo en 20 ml de cloroformo y se
afnadieron 41 mg (0,19 mmol) de 3-(aminopropil)trietoxisilano, seguido de la adicién de 100 mg de sulfato de magnesio
anhidro. Se agito la suspension resultante durante 24 h a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno. Se filtrd
el producto en bruto y se eliminé el disolvente bajo presién reducida, proporcionando un aceite naranja (rendimiento
cuantitativo).

RMN de 'H (CDCls): 8,36 ppm (s, 1H), 8,24 ppm (d, 2H), 7,85 ppm (d, 2H), 7,27 ppm (t, 1H), 6,63 ppm (dd, 1H), 6,55
ppm (m, 2H), 3,85 ppm (q, 6H), 3,67 ppm (t, 2H), 2,97 (s, 6H), 1,86 ppm (m, 2H), 1,23 ppm (t, 9H), 0,70 ppm (m, 2H).
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Ejemplo 6. Sintesis de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-metoxifenilo (compuesto 6)

o)
o
N~ SiOED;
o

Etapa 1: Sintesis de cloruro de 4-formilbenzoilo

Se suspendieron 0,92g (6,13 mmol) de acido 4-formilbenzoico en 50 ml de tolueno anhidro. Se afadieron 16 ml de
cloruro de tionilo (0,22 mol) y se calentd la suspension resultante a 130°C durante 3 horas bajo atmésfera de nitrogeno,
a continuacion se enfrié a temperatura ambiente y se evaporo el disolvente bajo presion reducida. Se afiadieron 50 ml
adicionales de tolueno y se evaporo bajo presion reducida para eliminar el posible cloruro de tionilo restante. Se repitié
dos veces este procedimiento. Se usé de inmediato el sélido obtenido sin purificacion adicional.

Etapa 2: Sintesis de 4-formilbenzoato de 3-metoxifenilo

Se suspendieron 0,76 g (6,13 mmol) de 3-metoxifenol en 50 ml de diclorometano y se solubilizaron afiadiendo 0,85 ml
(6,13 mmol) de trietilamina. Se agit6 la solucién resultante durante 30 minutos y después de este tiempo, se afnadio
gota a gota una solucién que contenia cloruro de 4-formilbenzoilo en diclorometano (6,13 mmol de cloruro de acilo en
20 ml de disolvente). Se agito la solucion resultante a temperatura ambiente durante 5 horas, a continuacion se extrajo
con solucién acuosa saturada de carbonato de sodio (3x40 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se evaporo el
disolvente bajo presion reducida. Se obtuvo un solido blanco con una pureza de un 96 %, evaluado por HPLC
(rendimiento de un 90 %).

RMN de "H (CDCls): 10,14 ppm (s, 1H), 8,37 ppm (d, 2H), 8,02 ppm (d, 2H), 7,34 ppm (t, 1H), 6,84 ppm (td, 2H), 6,78
ppm (t, 1H), 3,83 ppm (s, 3H).

Etapa 3: Sintesis de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-metoxifenilo

Se suspendieron 50 mg (0,20 mmol) de 4-formilbenzoato de 3-metoxifenilo en 20 ml de cloroformo y se afiadieron 43
mg (0,20 mmol) de 3-(aminopropil)trietoxisilano, seguido de la adicion de 100 mg de sulfato de magnesio anhidro. Se
agito la suspension resultante durante 24 h a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrogeno. Se filtro el producto
en bruto y se elimino el disolvente bajo presion reducida, proporcionando un aceite naranja (rendimiento cuantitativo).
RMN de 'H (CDCls): 8,36 ppm (s, 1H), 8,24 ppm (d, 2H), 7,85 ppm (d, 2H), 7,32 ppm (t, 1H), 6,83 ppm (m, 2H), 6,79
ppm (t, 1H), 3,83 ppm (q + s, 6H + 3H OMe), 3,67 ppm (t, 2H), 1,86 ppm (m, 2H), 1,23 ppm (t, 9H), 0,70 ppm (m, 2H).

Ejemplo 7. Preparacién de las particulas

7.1. Caracterizacion de las particulas
Las particulas obtenidas de acuerdo con los procedimientos descritos a continuacion se caracterizaron por distribucion
de tamafio, espectroscopia UV-Vis y cromatografia HPLC.
7.1.1. Morfologia de las particulas
La distribucién de tamafio muestra que las particulas son monodispersas con un tamario de 370 £ 70 nm.
7.1.2. Espectroscopia UV-Vis
Se afadié una suspension de particulas al 3 % (30 mg/ml) en PEG-300 a una placa PMMA a una tasa de 1,3 mg/cm?.
Las particulas muestran una absorcion intensa en la region UVB con una cola que va a la UVA cuando se registra el
espectro UV-Vis con una esfera de integracion en modo de transmitancia difusa.
7.1.3. Cromatografia HPLC
Se determiné la hermeticidad de las particulas por extraccién con disolventes a alta temperatura, analizandose los
extractos por HPLC. Se sometieron a reflujo las particulas (200 mg) y 100 ml de una mezcla de metanol y agua ((80:20)
en un Soxhlet durante 5 horas. Se analizaron las muestras de disolvente por HPLC bajo las siguientes condiciones:

- Equipo: Cromatografo de liquido HP 1090

- Columna: Fase inversa Kromasil C18 5 m 15x0,46

- Fase movil: acetonitrilo / agua 80:20

- Flujo: 1,0 ml/min

- Deteccion: absorcion 254 nm
El cromatograma de las particulas mostro sélo un tiempo de punto muerto para el disolvente, indicando de este modo
que las particulas son esencialmente herméticas.

7.2. Fototransformacion de las particulas

Se irradiaron las particulas, suspendidas en PEG-300, a 35 °C en un fotorreactor Luzchem ICH-2 provisto de 16
lamparas UVB (irradiancia 70 W / m?).

7.2.1. Espectroscopia UV-Vis
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Se afiadio una suspension de particulas al 3 % en PEG-300 a una placa PMMA a una proporcion de 1,3 mg/cm?. Se
control6 la evolucion de la fotoconversion midiendo la transmitancia difusa de la muestra entre 280 y 400 nm.

El espectro de las particulas muestra que las particulas irradiadas absorben en ambas regiones UVB y UVA.

7.2.2. Cromatografia HPLC

Se realizé la cromatografia HPLC de microcapsulas irradiadas de la misma forma que para las microcapsulas no
irradiadas (2,4).

El cromatograma de las particulas mostré sélo un tiempo de punto muerto para el disolvente, indicando de este modo
que las particulas son esencialmente herméticas.

7.3. Preparacion de las particulas:
particulas de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)lbenzoato de 3-(dietilamino)fenilo (P1);
particulas de 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)lbenzoato de 3-(dietilamino)fenilo (P2);
particulas de 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-(dimetilamino)fenilo (P3);
particulas de 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)lbenzoato de 3-metoxifenilo (P4);
particulas de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-(dimetilamino)fenilo (P5);
particulas de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-metoxifenilo (P6)

Se prepararon las particulas P1 como sigue: Se calenté una mezcla de etanol (3,8 ml, 0,082 mmol) y agua desionizada
(1,4 ml, 0,078 mmol) en un bafio de agua a 40 °C con agitacion. Se calent6é una mezcla de tetraetoxisilano, (TEOS,
396 mg, 1,903 mmol) y 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-(dietilamino)fenilo (150 mg, 0,326 mmol) sin
agitacion en el mismo bafio. Cuando la temperatura de la mezcla de etanol/agua alcanz6 40 °C, se afadieron 1,7 ml
de amoniaco al 30 % (0,011 mmol) y se aumenté la agitacion para garantizar una mezcla homogénea. Cuando la
temperatura alcanzé de nuevo 40 °C, se afiadio la solucién de TEOS y benzoato de 3-(3-(trietoxisilil)propoxi)fenilo y
se agitd durante 15 segundos. Se dejo que la suspension resultante se mantuviera durante 1 hora a 40 °C, a
continuacion se centrifugd y se lavé con agua (25 ml x 3). Finalmente, se resuspendieron las particulas en una solucion
acuosa que contenia un 0,5 % p/p de PVP k-90 y HPMC como estabilizantes. El contenido de cromodforo en las
particulas fue de un 50 % p/p, expresado como 4-metilbenzoato de 3-(dietilamino)fenilo.

Se prepararon las particulas P2-P6 a partir de reactivos apropiados siguiendo la sintesis descrita anteriormente. Se
evaluo la hermeticidad por HPLC para todos los compuestos. Los detalles de preparacion y analiticos se resumen en
la tabla 1.

Tabla 1
Reactivos
Ej. mg (mmol) Amoniaco 30 % mL Porcentaje - de Diametro de particulas nm
precursor
TEOS Mondémero
396 150
2 (1,903) (0,326) 1.7 51 (1) 320 + 30
396 150
° (1,903) (0,326) 1.7 51(2) 410 £ 50
396 150
4 (1,903)) (0,326) 1.7 51(3) 340 £ 60
396 150
> (1,903) (0,326) 1.7 50 (4) 370 + 45
396 150
6 (1,903) (0,326) 1.7 50 (5) 420 £ 30

(1) expresado como 4-metilbenzoato de 3-(dietilamino)fenilo
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) expresado como 4-metilbenzoato de 3-(dimetilamino)fenilo
) expresado como 4-metilbenzoato de 3-metoxifenilo
(4) expresado como 4-metilbenzoato de 3-(dimetilamino)fenilo
) expresado como 4-metilbenzoato de 3-metoxifenilo

Ejemplo 8. Preparacién de una composicién de filtro solar

Se prepar6 una composicion de filtro solar con las particulas P1 como ingrediente activo.
Los componentes de la composicion se muestran en la siguiente tabla:

Fase A Fase B

Agua desionizada 60,0 % | Principio activo 8,75 %

EDTA disédico 0,10 % | Salicilato de octilo 5%

Glicerol 1,5 % | Estearato de aluminio 5%

NaCl 3,0 % | Ciclometicona + dimeticona 10 %

Butilenglicol 2,5 % | Cetildimeticona 1%
Ciclometicona 2%
ABIC-EM 97 1%
Fragancia 0,15 %

TOTAL 100,00 %

Se combinaron los ingredientes de la fase B. Se agité la mezcla y se calentd a 70-75°C. Se combinaron los
ingredientes de la fase A. Se calentd la mezcla a 70-75 °C mientras se agitaba. Se afiadi6 la fase B a la fase A mientras
se agitaba. Se afiadi6 el conservante. Se agit6 la mezcla, dejando que enfriara hasta temperatura ambiente.

Ejemplo 9 comparativo. Estudio de la fototransformacion de 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)lbenzoato de 3-
metoxifenilo (compuesto 6) y benzoato de 3-(3-(trietoxisilil)propiloxi)fenilo.

Se compar¢ la tasa de fototransformacion del precursor 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-metoxifenilo
(compuesto 6 de la presente invencion) con la del precursor benzoato de 3-(3-(trietoxisilil)propiloxi)fenilo descrito en
la técnica anterior (compuesto comparativo A).

Se disolvieron estos precursores en etanol a una concentracion de un 1 % p/v (10 mg/l) y se expusieron a radiacion
solar simulada en un SUNTEST ATLAS XLS+ equipado con un filtro de luz diurna (290-800 nm, 765 W/m?). La figura
7 y la figura 8 muestran la extensién de fototransformacion del compuesto 6 de la invencion y del compuesto
comparativo A, respectivamente. Los recuadros en cada grafico muestran la cinética de fototransformacion a 335 nm.
La siguiente tabla muestra el valor de extincion final de cada precursor después de exponerse a una radiacion solar
simulada, asi como la semivida de la transformacion (tso, €l nimero de DEM necesarios para alcanzar un 50 % del
valor de extincion final).

Precursor ;/;Ior de extincion final a 335 tso / DEM

o)
o
N~ SiOED; 75 3,5
o

Compuesto 6

0
0
/@ 75 1,5
(EtO)3Si/\/\O

Compuesto comparativo A
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Como se puede observar, la transformacién del compuesto 6 es 3,3 veces mas rapida que la del compuesto
comparativo A. Por tanto, la introduccién de la cadena sililada en el anillo acilo acelera su fototransformacion.

Ejemplo 10 comparativo. Estudio de la fototransformacion del 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de
3-(dietilamino)fenilo (compuesto 1) y del benzoato de 3-(bis(3-(trietoxisilil) propil)amino)fenilo (compuesto comparativo
B).

Se compard la tasa de fototransformacion del precursor 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-
(dietilamino)fenilo (compuesto 1 de la presente invencién) con la del precursor benzoato de 3-(bis(3-
(trietoxisilil)propil)amino)fenilo descrito en la técnica anterior (compuesto comparativo B).

Se disolvieron estos precursores en etanol a una concentraciéon de un 1 % p/v (10 mg/l) y se expusieron a radiacion
solar simulada en un SUNTEST ATLAS XLS+ equipado con un filtro de luz diurna (290-800 nm, 765 W/m?). La figura
9y la figura 10 muestran la extension de fototransformacion del compuesto 1 de la invenciéon y compuesto comparativo
A, respectivamente. Los recuadros en cada grafico muestran la cinética de fototransformacion a 360 nm.

La siguiente tabla muestra los valores de extincion final que alcanza cada precursor después de exponerse a radiacion
solar simulada, asi como el parametro tso que representa las DEM (dosis eritematosa minima) de dosis de irradiacion
necesaria para que cada precursor alcance un 50 % del valor de extincion final.

Valor de extincion final
a 360 nm

0
H
0 N
/© T T sioe 270 22

Compuesto 1

Precursor tso / DEM

220 3,5

(EtO)3Si/\/\N

(EtO)3Si/\)

Compuesto comparativo B

De los resultados anteriores, se puede concluir que la introduccion de la cadena sililada en el anillo acilo proporciona
tanto un incremento de un 22 % mayor de la extincion después de la transformacion como una tasa de conversion un
60 % mas rapida.

Ejemplo 11 comparativo. Fototransformacién del 4-((3-(trietoxisilil)propilimino)metil)benzoato de 3-metoxifenilo
(compuesto 6) y del benzoato de 3-(3-(trietoxisilil)propiloxi)fenilo (compuesto comparativo A) en presencia de filtros
solares comerciales adicionales.

Se prepard una solucion etandlica (a) que contenia los filtros UV comerciales Tinosorb-S (3,7 mg/l) y 4-MBC (4,9 mg/l),
y el compuesto 6 de la invencion (10 mg/l). Con fines comparativos, también se prepard una solucion etandlica (b) que
contenia los filtros UV comerciales Tinosorb-S (3,7 mg/l) y 4-MBC (4,9 mg/l), y el compuesto comparativo A (10 mg/l).
Se expusieron ambas soluciones a radiacion solar simulada en un SUNTEST ATLAS XLS+ equipado con un filtro de
luz diurna (290-800 nm, 765 W/m?).
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Las figuras 11 y 12 muestran los espectros de absorcién de ambas soluciones (a) y (b), respectivamente. Se puede
observar que el valor final de extincion a 335 nm es mayor para la formulacién que contiene el compuesto 6 que en la
formulacién que contiene el compuesto comparativo A. En consecuencia, se puede concluir que la introduccioén de la
cadena sililada en el anillo acilo proporciona un precursor con una mejor capacidad para incrementar su accion de
filtro solar en presencia de filiros UV adicionales.

Ejemplo 12 comparativo. Fototransformacion del 4-((3-(trietoxisilil)propilcarbamoiloxi)metil)benzoato de 3-
(dietilamino)fenilo (compuesto 1) y del benzoato de 3-(bis(3-(trietoxisilil) propil)amino)fenilo (compuesto comparativo
B) en presencia de filtros solares comerciales adicionales.

Se prepard una solucion etandlica (c) que contenia los filtros UV comerciales Tinosorb-S (3,7 mg/l) y 4-MBC (4,9 mg/l),
y el compuesto 1 de la invencion (10 mg/l). Con fines comparativos, también se prepard una solucion etandlica (d) que
contenia los filtros UV comerciales Tinosorb-S (3,7 mg/l) y 4-MBC (4,9 mg/l), y el compuesto comparativo B (10 mg/l).
Se expusieron ambas soluciones a radiacion solar simulada en un SUNTEST ATLAS XLS+ equipado con un filtro de
luz diurna (290-800 nm, 765 W/m?). Las figuras 13 y 14 muestran los espectros de absorcion de ambas soluciones (c)
y (d), respectivamente.

Se puede observar que el valor final de extincion a 365 nm es mayor para la formulacion que contiene el compuesto
1, mientras que en la formulacién que contiene el compuesto comparativo B, la extinciéon a 365 nm permanece casi
constante después de 20 DEM de irradiacién. En consecuencia, se puede concluir de nuevo que la introduccion de la
cadena sililada en el anillo acilo proporciona un precursor con una mejor capacidad para incrementar la proteccion en
la region UV-A en presencia de filtros UV adicionales.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un polimero fotoprotector progresivo de organosilicio, que comprende la
reaccion de un monémero de formula (1):

o
O R
R4 Rs
R2 R4
R3
0
en la que:
R se selecciona del grupo que consiste en (i), (i) y (iii):
Re
R7
(CH,) OR,
Rg ~ IRSi<
| S0),ro
Rg (O)iRe
(i)
R7 Re
(CH,) OR,
Rg - p\Si<
| >0),ro
Re (O),Re
(ii)
Re
R7
(CH,) _OR,
Rg L/ p\Si\
| >0)ro
R9 (O)tRC
(iii)
en donde:

R1, Rz, R3, Rs ¥y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (C+-Cg) lineal o ramificado,
cicloalquilo (C3-C5), OR10, NHz, NHR11, NR12R13, COOH, COOR14, CONHz, CONHR15, CONR15R17, SOzNHz,
SO2NHR1s, y SO2NR19R20, con la condicién de que al menos uno de R1, Rz, R3, Rs y Rs no sea H siempre que al
menos uno de Ry Rs sea H;

Rs, R7, Rs y Rg se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-
Ce), OR’1, NH2, NHRz’ y NR3’R4’;

R10 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R4 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R12 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);
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R13 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cg); 0 R12 y R13 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

R14 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R15 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R16 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R17 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 R1s y R17 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

R1s es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R1g es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R20 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs); 0 R1g y Rz tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

L es un enlazador seleccionado de:

-CH=N-
—(CH,)-0-C(O)-NH-

R4 es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Cg) o fenilo;
Ry es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;
R. es alquilo (C1-Cg) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo;
R’1 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R’, es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R’3 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R’4 es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs); 0 R’3 y R’s tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

p es un numero entero seleccionado de 2, 3 y 4;

s es un numero entero seleccionadode 0y 1;

t es un nimero entero seleccionadode O y 1;

con un compuesto de féormula (IV):

OR,
RdO— Sl\_ (O)W1 Rf
(O)wzR4

(V)
en donde:

Rq es un alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado;

Re, Rf y Ry son independientemente un alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado,
cicloalquilo (C3-Ce) o fenilo,

w1 ¥ Wz son independientemente 0 o 1,

en una mezcla de alcanol/agua.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado ademas por la presencia de un compuesto basico
que contiene nitrégeno seleccionado del grupo que consiste en amoniaco, monoalquilamina, dialquilamina,
trialquilamina, monoalcanolamina, dialcanolamina vy trialcanolamina, en el que ambos grupos alquilo y alcanol son
lineales o ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono.

3. El procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 2, en el que la mezcla de alcanol/agua es una mezcla de
etanol/agua.

4. Un polimero fotoprotector progresivo de organosilicio obtenible por un procedimiento segin se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque presenta una forma de micro o nanoparticula.

5. Uso de un polimero fotoprotector progresivo de organosilicio segun se define en la reivindicacién 4, en la preparacion
de una composicion cosmética o dermatoldgica para proteger el cuerpo de un ser humano o animal vivo de la radiacion
uv.

6. Uso de un polimero fotoprotector segun se define en la reivindicacién 4, como precursor fotoquimico de absorbentes
de UV.
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7. Uso de un polimero fotoprotector segun se define en la reivindicacion 4, en la preparacién de una composicion
cosmética o dermatolégica para ser aplicada al cuerpo de un ser humano o animal vivo, caracterizado por una
proteccion UV progresiva dependiendo del tiempo de exposicion solar y del grado de radiacion solar.

8. Un polimero fotoprotector segun se define en la reivindicacion 4, para su uso en la proteccion del cuerpo de un ser
humano o animal vivo de la radiacion UV.

9. Una composicion cosmética o dermatoldgica que comprende un polimero fotoprotector progresivo de organosilicio
segun se define en la reivindicacion 4 o una mezcla del mismo.

10. La composicién cosmética o dermatoldgica de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizada porque el contenido
de polimeros varia de un 0,01 % a un 40 % en peso, en base al peso total de la composicion.

11. La composicion cosmética o dermatoldgica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10, que
comprende ademas un compuesto de filtro solar seleccionado de avobenzona, p-metoxicinamato de 2-etilhexilo,
oxibenzona, acido octildimetil-p-aminobenzoico, dioxibenzona, 4-[bis(hidroxipropil)lJaminobenzoato de etilo, 2-cian-3,3-
difenilacrilato de 2-etilhexilo, salicilato de 2- etilhexilo, p-aminobenzoato de glicerilo, salicilato de 3,3,5-
trimetilciclohexilo, antranilato de metilo, acido p-dimetilaminobenzoico, p-dimetilaminobenzoato de 2-etilhexilo, acido
2-fenilbenzimidazol-5-sulfénico, acido  2-p-dimetilaminofenil-5-sulfoniumbenzoxazoico, sulisobenzona, 2-(4-
dietilamino-2-hidroxibenzoil)benzoato de hexilo, 2-(4-metilbenciliden)-alcanfor y 4-isopropildibenzoilmetano.

X

12. Un mondémero de férmula (1):

O R
R4 Rs
Rz R4
Rs
0
en donde:
R se selecciona del grupo que consiste en (i), (i) y (iii):
Re
R7
(CHy) _OR,
Rg - IkSi\
| (0)ro
R8 (O)tRC
(i)
R7 Re
(CHy) _OR,
Rg - IRSi\
| (0)rp
Re (O)Re

(ii)
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Re
Ry
(CHyp) OR,
Rg - I\Si<
| ™(0),ro
R8 (O)t Rc

(iii)

en donde:

R1, Rz, R3, Rs ¥y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (C+-Cg) lineal o ramificado,
cicloalquilo (C3-C5), OR10, NHz, NHR11, NR12R13, COOH, COOR14, CONHz, CONHR15, CONR15R17, SOzNHz,
SO2NHR1s, y SO2NR19R20, con la condicién de que al menos uno de R1, Rz, R3, Rs y Rs no sea H siempre que al
menos uno de Ry Rs sea H;

Rs, R7, Rs y Rg se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-
Ce), OR’1, NH2, NHRz’ y NR3’R4’;

R10 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R+ es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R12 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R13 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 R12 y R13 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

R14 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R15 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R16 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R17 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 R1s y R17 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

R1s es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R1g es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R20 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cg); 0 R1g y Rz tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

L es un enlazador seleccionado de:

-CH=N-
—(CH,)-0-C(O)-NH-

R4 es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Cg) o fenilo;
Ry es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;
R. es alquilo (C1-Cg) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo;
R’1 es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R’; es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R’s es alquilo (C+4-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R’4 es alquilo (C4-Cg) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 R’3 y R4 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

p es un numero entero seleccionado de 2, 3y 4;

s es un numero entero seleccionadode 0y 1;

t es un nimero entero seleccionadode O y 1;

o formas enantiomeras, o sales cosmética o dermatolégicamente aceptables de las mismas.

13. Un procedimiento para la preparacion de un monémero de formula (I) como se define anteriormente, donde L es
un grupo —CH=N-, que comprende la reaccion de un compuesto de formula (l1):
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.
R Rs
R3 R4

R3
(1

en donde:

R1, Rz, R3, Rs ¥y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (C+-Cg) lineal o ramificado,
cicloalquilo (C3-C5), OR10, NHz, NHR11, NR12R13, COOH, COOR14, CONHz, CONHR15, CONR15R17, SOzNHz,
SO2NHR1s, y SO2NR19R20, con la condicién de que al menos uno de R1, Rz, R3, Rs y Rs no sea H siempre que al
menos uno de Ry Rs sea H;

R10 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R+ es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R12 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R13 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 R12 y R13 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

R14 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R15 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R16 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R17 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cg); 0 R1s y Ri7 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

R1s es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R1g es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R20 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cg); 0 R1g y Rz tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

R’ se selecciona de (i’), (ii") y (iii’):
Re RG

R7 F\’7 RG R7

Rg CHO Rg CHO Rg CHO

Ra RB Ra
@ (i) (iii)

en donde:

Rs, R7, Rs y Rg se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-
Ce), OR’1, NH2, NHR2' y NR3'R4’;

con un compuesto de formula (l11):

_A(CHa)s_OR,
HN SI\
| SR,
(O)¢R,

(1
en donde:
R4 es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;
Ry es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;
R. es alquilo (C1-Cg) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo;
p es un numero entero seleccionado de 2, 3 y 4;
s es un numero entero seleccionadode 0y 1;
t es un nimero entero seleccionadode O y 1.

H
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14. Un procedimiento para la preparacion de un monomero de férmula (I) como se define anteriormente, donde L es
—CH2-0O-C(O)-NH-, que comprende:
a) lareaccion de reduccion de un compuesto de formula (1) como se define anteriormente, en presencia de
un agente reductor, para producir un compuesto de férmula (V):

o]
O Rll
R Rs
R3 R4
R3
V)
en donde:

R1, Rz, R3, Rs ¥y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (C+-Cg) lineal o ramificado,
cicloalquilo (C3-C5), OR10, NHz, NHR11, NR12R13, COOH, COOR14, CONHz, CONHR15, CONR15R17, SOzNHz,
SO2NHR1s, y SO2NR19R20, con la condicién de que al menos uno de R1, Rz, R3, Rs y Rs no sea H siempre que al
menos uno de Ry Rs sea H;

R10 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R+ es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R12 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R13 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 R12 y Ri3 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

R14 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R15 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R16 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R17 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (Cs-Cg); 0 Ris y R17 tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

R1s es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R1g es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cs);

R20 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado o cicloalquilo (C3-Cg); 0 R1g y Rz tomados conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina;

R” se selecciona de (I”), (ii”) y (iii’):

Rs Re
R7 Rz Re R7
Rg CH,OH Rg CH,OH Rg CH,OH
Rg RB Rg
() (") (iii")
y
b) la reacciéon del compuesto de formula (V) como se define anteriormente con un compuesto de féormula
(VI):
-~ (CHa)5 _ORa
OCN Si
[ S0
sRy
(O,
(V1)
en la que:

R4 es alquilo (C+-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Cg) o fenilo;
Ry es alquilo (C4-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs-Ce) o fenilo;
R. es alquilo (C1-Cg) lineal o ramificado, alquenilo (C»-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo;
p es un numero entero seleccionado de 2, 3 y 4;

s es un numero entero seleccionadode 0y 1;
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t es un nimero entero seleccionadode O y 1.
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