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Poliéteres absorbentes de radiacion ultravioleta
DESCRIPCION
Campo de la invencion

La invencion se refiere a polimeros portadores de un croméforo de UV. Mas especificamente, la invencion se refiere
a composiciones poliméricas que incluyen un poliéter lineal absorbente de radiacion ultravioleta que incluye un
croméforo de UV unido quimicamente.

Antecedentes de la invencion

El cancer de piel es un problema importante de salud publica que representa el 50 % de los casos de cancer
diagnosticados en 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, tal como la procedente del sol, puede conducir a la formacion de dermatosis y eritemas por la luz, ademas de
aumentar el riesgo de cancer de piel, tal como el melanoma, y acelerar los procesos de envejecimiento de la piel, tal
como la pérdida de elasticidad de la piel y las arrugas.

Los efectos dafiinos de la exposicion a los rayos UV pueden suprimirse mediante la aplicacién topica de protectores
solares que contienen compuestos que absorben, reflejan o dispersan la luz ultravioleta, tipicamente en el rango
UVA (longitud de onda de aproximadamente 320 a 400 nm) o UVB (longitudes de onda de aproximadamente 290 a
320 nm) del espectro. Existen disponibles comercialmente numerosos compuestos de proteccion solar 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 poliméricos protectores solares completamente nuevos (polimeros
absorbentes de radiacion ultravioleta) con el fin de proporcionar cualquiera de los diversos beneficios, tales como
proteccion mejorada contra los rayos UV.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se define en las reivindicaciones 1-15 como se adjunta. La invencion incluye composiciones
poliméricas que incluyen un poliéter lineal absorbente de radiacion ultravioleta lineal que incluye un cromoéforo de UV
unido quimicamente y composiciones que proporcionan proteccion contra la radiacion ultravioleta y que incluyen
tales composiciones poliméricas absorbentes de UV.

Descripcion detallada de la invencién

Se cree que un experto en la materia, basandose en la descripcidon del presente documento, puede utilizar la
presente invencion plenamente. Las siguientes formas de realizacion especificas deben considerarse simplemente
ilustrativas y no limitativas del resto de la divulgacion en modo alguno. A menos que se defina otra cosa, todos los
términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen el mismo significado que un experto en la
técnica a la que la invencion pertenece entiende habitualmente. Con la excepcién de las referencias expresas al
peso molecular promedio en niumero (M,), todas las demas referencias al peso molecular son peso molecular
promedio en peso (My).

Polimero absorbente de UV

La invencion se refiere a composiciones poliméricas que incluyen un poliéter absorbente de radiacion ultravioleta (es
decir, "poliéter absorbente de UV"). Por poliéter absorbente de UV, se entiende un poliéter que absorbe radiacion en
alguna porcioén del espectro ultravioleta (longitudes de onda entre 290 y 400 nm). El poliéter absorbente de UV tiene
un peso molecular promedio en peso (My), que puede ser adecuado para reducir o prevenir que el croméforo se
absorba a través de la piel. Un peso molecular adecuado para el poliéter absorbente de UV puede ser M,, mayor que
500. ElI My puede estar en el intervalo de aproximadamente 500 a aproximadamente 5.000. EI My, puede estar en el
intervalo de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 20.000, tal como de aproximadamente 1.000 a
aproximadamente 10.000.

En el presente documento se describe una composicion polimérica que incluye un poliéter absorbente de UV. Como
reconocera un experto en la técnica, "poliéter" indica que el polimero absorbente de UV incluye una pluralidad de
grupos funcionales éter unidos covalentemente entre si. La "cadena principal" del poliéter absorbente de UV se
refiere a la secuencia continua mas larga de grupos funcionales de éter unidos covalentemente. Otros grupos mas
pequefios de atomos unidos covalentemente se consideran grupos pendientes que se ramifican desde la cadena
principal.
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El poliéter puede incluir unidades de repeticion de glicerilo y, en consecuencia, se puede caracterizar como un
poliglicerol. Por "unidades repetitivas de glicerilo" (también denominadas en el presente documento “unidades
remanentes de glicerilo”) se entiende unidades de glicerol, excluyendo los grupos nucledfilos tales como grupos
hidroxilo. Las unidades remanentes de glicerilo incluyen grupos funcionales éter y, generalmente, pueden
representarse como C3HsO para restos lineales y dendriticos (Rokicki et al. Green Chemistry, 2005, 7, 52). Las
unidades remanentes de glicerilo adecuadas incluyen las formas deshidratadas (es decir, una mol de agua
eliminada) de las siguientes unidades de glicerilo: unidades de glicerilo lineales—1,4 (L44); unidades lineales
repetitivas de glicerilo—1,3 (L13); unidades dendriticas de glicerilo (D); unidades terminales—1,2 (T12); y unidades
terminales—1,3 (T13). Ejemplos de unidades lineales remanentes de glicerilo y unidades terminales se muestran a
continuacion (al lado derecho de las flechas). También se muestra la unidad de glicerilo correspondiente antes de la
deshidratacién (que se muestra en el lado izquierdo de las flechas, incluye hidroxilos).

unidades lineales de repeticion de glicerilo—1,4 (L1.4)

te b — o)

[VavaVs

lineal 1,4 lineal 1,4 remanente

unidades lineales de repeticion de glicerilo-1,3 (L1,3)

v, T

lineal 1,3 lineal 1,3 remanente

unidades terminales—1,2 (T12)

}O/Y\OH . >\O/\E/‘\?)
OH wins
terminal 1,2 terminal 1,2 remanente

y unidades terminales-1,3 (T1,3)

OH -3
0—<: — }04<
OH -3
terminal 1,3 terminal 1,3 remanente

La composicion polimérica incluye un poliéter lineal absorbente de radiacion ultravioleta que comprende un
cromoforo absorbente de radiacion ultravioleta unido quimicamente ("croméforo de UV"). Por lineal, se entiende que
el poliéter absorbente de UV tiene una cadena principal que no esta ramificada.

La composicion polimérica puede comprender aproximadamente en 50 % o mas del poliéter lineal absorbente de
radiacion ultravioleta que comprende un croméforo de UV unido quimicamente. La composiciéon polimérica puede
comprender aproximadamente en 75 % o mas del poliéter lineal absorbente de radiacion ultravioleta que comprende
un croméforo de UV unido quimicamente. La composicion polimérica puede comprender aproximadamente un 90 %
o mas del poliéter lineal absorbente de radiacion ultravioleta, tal como aproximadamente un 95 % o mas. Ademas
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del poliéter lineal absorbente de radiaciéon ultravioleta, la composicién polimérica puede comprender un poliéter
ramificado absorbente de radiaciéon ultravioleta que no esta hiperramificado. La composicion polimérica puede estar
sustancialmente libre de poliéteres hiperramificados absorbentes de radiacion ultravioleta, por ejemplo, incluye
menos de aproximadamente 1 % en peso de poliéter hiperramificado absorbente de radiacion ultravioleta, tal como
menos de aproximadamente 0,1 % en peso, tal como completamente libre de poliéteres hiperramificados
absorbentes de radiacion ultravioleta.

El poliéter lineal absorbente de radiacién ultravioleta puede incluir una o ambas de las unidades de repeticion
mostradas en la FIGURA |A y la FIGURA 1B, a continuacion:

L3

FORMULA IA. UNIDAD DE REPETICION DEL POLIMERO DE POLIETER LINEAL ABSORBENTE DE UV

oyt

Y
FORMULA 1B UNIDAD DE REPETICION DEL POLIMERO DE POLIETER LINEAL ABSORBENTE DE UV

En las Férmulas IA y 1IB, Y representa un croméforo de UV, como se describe a continuacion.

Un ejemplo ilustrativo de un poliéter lineal absorbente de radiacion ultravioleta que comprende un cromdforo de UV
unido quimicamente se muestra en la FORMULA IIIC.

R
X o Y
) A o
P
n
Q
Y
m

FORMULA lIIC. POLIMERO DE POLIETER LINEAL ABSORBENTE DE UV

En la estructura ilustrada en FORMULA 1IIC, X es un grupo funcional terminal o parte de la cadena principal del
polimero; R es un grupo colgante unido a la cadena principal del polimero, y X es un grupo terminal.

X'y R pueden ser iguales o diferentes. X y R pueden seleccionarse independientemente de, por ejemplo, hidrégeno,
cadenas de hidrocarburo lineales de alquilo, alquenilo o alquinilo, siloxanos lineales y similares. El grupo X puede
representar octadecano. Y representa un croméforo de UV y los grupos representados por Y se describen a
continuacioén. La proporcion de las unidades de repeticion de éter portadoras del sustituyente Y es un nimero real
expresado por la ecuacion 1,

m

n+m
Ecuacion 1

en la que my n representan ambos un numero real entre 0 y 1, y la suma de ny m es igual a 1. En una realizacion,
el nimero m= 1y n = 0 (el polimero es un homopolimero e incluye la unidad de repeticion de FORMULA IA). En
otra realizacién, el nimero m<1 (el polimero es un copolimero) con grupos colgantes R e Y. Para los copolimeros
que contienen ambos grupos colgantes R e Y, la distribucion de los grupos colgantes R e Y a lo largo de la cadena
del polimero puede modificarse para obtener propiedades o6ptimas del polimero. El polimero puede ser un
copolimero aleatorio y los grupos R e Y estan estadisticamente distribuidos a lo largo de la cadena del polimero. El
polimero puede ser un copolimero de bloque, que consiste en segmentos alternantes de la cadena principal del
polimero con una mayor proporcion de R o Y. La distribucion de los grupos colgantes R e Y a lo largo de la cadena
principal del polimero puede estar en algun punto entre las condiciones de limite de los copolimeros de bloque y
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estadisticamente aleatorios. En la FORMULA IIIC, los nimeros enteros oy p representan el nimero de grupos CH,
en las unidades de repeticion portadoras de Y y R.

La introduccion de diversos grupos colgantes R se puede lograr mediante el uso de otros comonémeros durante la
reaccion de polimerizacion. El tamafo, la composicion quimica, el porcentaje en peso y la posicion en la cadena
principal de estos comonémeros se pueden variar para cambiar las propiedades fisicas y quimicas del polimero final.
Los ejemplos de comondémeros que pueden incorporarse en el polimero incluyen, pero sin limitacion, éxido de
etileno, 6xido de propileno y éteres de glicidilo, tales como éter de n-buitilglicidilo, éter de 2-etilhexilglicidilo.

Es claro para un experto en la técnica que los poliéteres del tipo ilustrado en las FORMULAS IA, 1IB y IlIC se pueden
obtener a través de varias rutas sintéticas; entre estas rutas esta la polimerizacién por apertura de anillo de anillo de
monoémeros de éter ciclico y comonémeros opcionales. El tamafio del anillo en los monémeros de éter ciclico
determina los valores de o o p, y la estructura de la cadena principal resultante del polimero de poliéter. Para los
monémeros o comonémeros que son epoxidos (anillos de tres miembros que contienen dos atomos de carbono y un
atomo de oxigeno), el valor de o o p en el poliéter absorbente de UV resultante es 1. Una unidad de repeticion que
da como resultado el uso de un comonémero de epéxido se muestra en la estructura A de la FORMULA IV. Para los
(co)mondmeros que son oxetanos (anillos de cuatro miembros que contienen tres atomos de carbono y un atomo de
oxigeno), el valor de o o p en el poliéter absorbente de UV resultante es 2. Una unidad de repeticion que da como
resultado el uso de un comondémero de oxetano se muestra en la estructura B de la FORMULA IV. La longitud de la
cadena de alquilo dentro de cada tipo de mondémero se puede seleccionar para modificar las propiedades del
polimero. Tanto o como p pueden ser iguales, por ejemplo, tanto o como p puede ser igual a 1. Un ejemplo de este
caso es si las unidades de repeticion portadoras de Y y R son ambas derivados de mondmeros de epoxido (0 = p =
1), os derivados de monémeros de oxetano (o = p = 2). Como alternativa, o y p no son iguales. Un ejemplo de este
caso es si las unidades de repeticion portadoras del croméforo de UV Y se basan en un monémero de epoxido (o =
1) y las unidades de repeticion portadoras del grupo R se basan en un monémero de oxetano (p= 2).

o s o
YT e T
p=1 " p=2 n

FORMULA IV UNIDADES DE REPETICION OPCIONALES

Los cromoéforos DE UV adecuados que pueden estar unidos quimicamente en poliéteres absorbentes de UV de la
presente invencion incluyen triazoles absorbentes de UV (un resto que contiene un anillo heterociclico de cinco
miembros con dos atomos de carbono y tres de nitrégeno), ), tales como benzotriazoles. La estructura representada
por Y puede contener o tiene una triazina colgante absorbente de UV (un heterociclo de seis miembros que contiene
tres atomos de nitrogeno y tres atomos de carbono). Los croméforos de UV adecuados incluyen aquellos que tienen
absorbancia de radiacién UVA,; otros cromoforos de UV adecuados son aquellos que tienen absorbancia en la region
UVB. El croméforo de UV puede absorber tanto en la region UVA como en la UVB. Cuando el poliéter absorbente de
UV se vierte en una pelicula, puede ser posible generar un coeficiente de extincion molar medido para al menos una
longitud de onda en este intervalo de longitud de onda de al menos aproximadamente 1.000 mol' cm™,
preferiblemente al menos aproximadamente 2.000 mol' cm*', mas preferiblemente al menos aproximadamente
4.000 mol' cm™'. El coeficiente de extincién molar entre al menos el 40 % de las longitudes de onda en esta porcion
del espectro puede ser de al menos aproximadamente 1000 mol' cm™. Los ejemplos de cromoforos de UV que son
absorbentes de UVA incluyen triazoles, tales como benzotriazoles, tales como hidroxifenil-benzotriazoles;
alcanfores, tales como bencilideno alcanfor y sus derivados (tales como acido tereftalidildialcanfor sulfénico);
dibenzoilmetanos y sus derivados.

El cromoforo de UV puede ser un benzotriazol que proporciona tanto fotoestabilidad como una fuerte absorbancia de
UVA con una estructura representada en la FORMULA V.

HO  Rys
/Nn
N
Roy

FORMULA V. POLIMERO DE BENZOTRIAZOL ABSORBENTE DE UV

en la que cada R4 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1—Cxo, alcoxi,
acilo, alquiloxi, alquilamino y halégeno; R1s se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C1—Cy, alcoxi, acilo, alquiloxi y alquilamino, Rz1 se selecciona de alquilo C1—Cy, alcoxi, acilo, alquiloxi y
alquilamino. Cualquiera de los grupos Ris 0 Rz¢ puede incluir grupos funcionales que permiten la uniéon a un
polimero. Los compuestos que se asemejan a la estructura en la FORMULA V se describen en la patente de
Estados Unidos n.° 5.869.030, e incluyen, pero no se limitan a los mismos, metilenbisbenzotriazoliltetrametilbutilfenol
(un compuesto vendido con el nombre comercial TINSORB M por BASF Corporation, Wyandotte, Michigan). El
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triazol absorbente de UV puede derivarse de un producto de transesterificacion de acido 3—(3—(2H-
benzo[d][1,2,3]triazol-2-il}-5—(terc—butil)-4—hidroxifenil) propanocico con 300, disponible comercialmente como
TINUVIN 213, también disponible en BASF. El triazol absorbente de UV puede ser acido bencenopropanoico, 3-(2H-
benzotriazol-2-il)-5-(1,1-dimetiletil)-4-hidroxi, ésteres alquilicos lineales y ramificados C;—9, disponibles
comercialmente como TINUVIN 99, también disponibles en BASF. El grupo absorbente de UV puede contener un
resto de triazina. Un ejemplo de triazina es triazin-6-octil-2-(4- (4,6-di ([1,1'-bifenil]-4-il)-1,3,5-triazin-2-il)-3-
hidroxifenoxi) propanoato (un compuesto vendido con el nombre comercial TINUVIN 479 por BASF Corporation,
Wyandotte, Michigan).

El cromoéforo de UV puede ser un resto absorbente de UVB. Por croméforo absorbente de UVB se entiende que el
cromoforo de UV tiene absorbancia en la porcion UVB (290 a 320 nm) del espectro ultravioleta. Los criterios para su
consideracién como un cromoéforo absorbente de UVB son similares a los descritos anteriormente para un croméforo
absorbente de UVA, excepto que el intervalo de longitud de onda es de 290 nm a 320 nm. Los ejemplos de
cromoforos absorbentes de UVB adecuados incluyen acido 4-aminobenzoico y ésteres alcano del mismo; acido
antranilico y ésteres alcano del mismo; acido salicilico y ésteres de alcano del mismo; acido hidroxicinamico y
ésteres de alcano del mismo; dihidroxi-, dicarboxi- e hidroxicarboxibenzofenonas y ésteres de alcano o derivados de
haluro de acido de las mismas; dihidroxi-, dicarboxi- e hidroxicarboxilalconas y éster de alcano o derivados de haluro
de acido de las mismas; dihidroxi-, dicarboxi- e hidroxicarboxicumarinas y ésteres de alcano o derivados de haluro
de acido de las mismas; benzalmalonato (bencilidenalmalonato); derivados de bencimidazol (tales como acido
fenilbencilimazolsulfénico, PBSA), derivados de benzoxazol, y otras especies funcionalizadas adecuadamente
capaces de copolimerizar dentro de la cadena polimérica. El poliéter absorbente de UV puede incluir mas de un
croméforo de UV o mas de una clase quimica de croméforo de UV.

Los poliéteres absorbentes de UV de la presente invencidon se pueden sintetizar mediante polimerizaciéon por
apertura de anillo de anillo de un monémero de éter ciclico adecuado para formar un poliéter, seguido de la unién
covalente de cromoéforos de UV a grupos funcionales colgantes ("unién posterior a la polimerizacion"). Como
alternativa, los poliéteres absorbentes de UV pueden sintetizarse mediante polimerizacion de un monémero de éter
ciclico, en el que el propio monémero incluye un croméforo de UV unido covalentemente (es decir, "polimerizacion
directa”).

Ademas, como reconocera un experto en la materia, la sintesis del poliéter absorbente de UV generalmente da
como resultado un producto de reaccién que es una composicion polimérica que es una mezcla de diversos pesos
moleculares de poliéteres absorbentes de UV. El producto de reaccion puede incluir ademas (aparte de la
composicion polimérica) una pequefa cantidad de material no polimerizado que puede eliminarse usando técnicas
conocidas en la materia.

La composiciéon polimérica puede tener una polidispersidad baja. Por ejemplo, el indice de polidispersidad de la
composicion polimérica puede ser de aproximadamente 1,5 o menos, tal como aproximadamente 1,2 o menos. El
indice de polidispersidad se define como M,/My (es decir, la relacion entre el peso molecular promedio en peso, My
y el peso molecular promedio en nimero My). La composicion polimérica puede incluir 50 % o mas en peso de una
molécula de polimero particular.

La polidispersidad de la composicion polimérica puede mantenerse baja utilizando, por ejemplo, procedimientos
sintéticos particulares, tales como polimerizacion por apertura de anillo de anillo de un mondmero de éter ciclico y
desproteccion (descritos a continuacion). Como alternativa o ademas, la composicion polimérica puede tratarse
usando técnicas conocidas en la materia, tales como extraccion con disolvente y / o usando CO; supercritico para
purificar el poliéter antes de la unidn posterior a la polimerizacion o para purificar la composicion polimérica final (por
ejemplo, después de la unién del croméforo de UV).

La sintesis del polimero mediante unién posterior a la polimerizacién del croméforo de UV puede incluir las etapas
de polimerizacion por apertura de anillo de anillo de un monémero de éter ciclico para formar un poliéter que tiene
grupos protegidos; desproteger el poliéter para eliminar al menos algunos de los grupos protegidos; y unir un
cromoforo de UV al poliéter absorbente de UV desprotegido para formar un poliéter absorbente de UV que tiene un
croméforo de UV unido quimicamente.

Un ejemplo de unién posterior a la polimerizacion se ilustra esquematicamente en la FORMULA VI. Se usa un
iniciador | para inducir la polimerizacion del monémero de éter ciclico M, de modo que se genera el polimero Po en la
que los grupos funcionales hidroxi colgantes estan protegidos con un grupo protector (P). Polimero Po se somete a
condiciones que eliminan el grupo protector P, proporcionando polimero desprotegido P4. Finalmente, el cromdéforo
de UV Y se une a los grupos hidroxilo colgantes del polimero P4, proporcionando el polimero final deseado, Px.
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P
O Etapa 1 CI)
X-0 + n O —
% P L 0
Polimerizacion
| M X . CH
P
Iniciador Mondmero 0
Polimero protegido
i
0] Etapa 2 HO
sERe e - o
X O oH Eliminacion del grupo X . OH
n protector P
Po d
Polimero desprotegido
i
HO Etapa 3 0
0 + Y ’ Y
. O
X n OH Unién del X - o’
cromoforo
Pd Pf
Polimero desprotegido Polimero final

FORMULA VI. SINTESIS DEL CROMOFORO ABSORBENTE DE UV MEDIANTE FUNCIONALIZACION
POSTERIOR A LA POLIMERIZACION

La polimerizacién por apertura de anillo de anillo de éteres ciclicos, tal como el monémero M en la FORMULA VI, se
puede lograr usando diversos métodos que incluyen polimerizaciéon aniénica por apertura de anillo y cationica. La
polimerizacién puede realizarse por polimerizacion aniénica por apertura de anillo. El monémero M en la FORMULA
VI es una forma de glicidol en la que el grupo hidroxi primario se ha enmascarado con el grupo protector P. La
polimerizacién de glicidol no protegido da como resultado la formacion de polimeros altamente ramificados
(documento US7988953B2, Tokar, R. et. al. Macromolecules 1994, 27, 320-322: Sunder, A. et. al. Macromolecules
1999: 4240-4246. Rokicki, G. et. al. Green Chemistry 2005, 7, 529). Por el contrario, la polimerizacion aniénica de
derivados de glicidol en los que el grupo hidroxilo primario se ha protegido puede generar poliéteres lineales, como
se ilustra por la estructura Po en la FORMULA VI (Taton, D. et. al. Macromolecular Chemistry and Physics 1994, 195,
139-148: Erberich, M. et. al. Macromolecules 2007, 40, 3070-3079: Haouet, A. et. al. European Polymer Journal
1983, 19, 1089-1098: Obermeier, B. et. al Bioconjugate Chemistry 2011, 22, 436—444: Lee, B. F. et. al. Journal of
polymer science. Part A, Polymer chemistry 2011, 49, 4498-4504). El monomero de éter ciclico protegido no esta
limitado a derivados de epdxido, e incluye éteres ciclicos funcionalizados que contienen de 3 a 6 atomos contiguos;
el monoémero M puede ser un derivado de oxetano que contiene un grupo hidroxilo primario protegido.

Por protegido, se entiende que un grupo funcional en una molécula multifuncional se ha derivado selectivamente con
un resto que impide la modificacion covalente en ese grupo funcional. Los restos que se usan como grupos
protectores tipicamente se unen a los grupos funcionales deseados con un rendimiento quimico excelente, y se
pueden eliminar selectivamente segun se requiera con un buen rendimiento, revelando el grupo funcional original.
Los grupos protectores de hidroxilo incluyen, pero sin limitacion, éteres tales como metilo, metoxilmetilo (MOM),
metiltiometilo (MTM), t-butiltiometilo, (fenildimetilsilil)metoximetiio (SMOM), benciloximetilo (BOM), p—
metoxibenciloximetilo (PMBM), (4—metoxifenoxi)metilo (p—AOM), t-butoximetilo, 4—penteniloximetilo (POM),
siloximetilo, 2—metoxietoximetilo (MEM), 2,2,2—tricloroetoximetilol, bis(2—cloroetoxi)metilo, 2—(trimetilsilil)etoximetilo
(SEMOR), tetrahidropiranilo (THP), alilo, 3—bromotetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-metoxiciclohexilo,
benciloxi—2—fluoroetilo, 2,2,2—tricloroetilo, 2—trimetilsililetilo, 2—(fenilselenil)etilo, t-butilo, allilo, p—clorofenilo, p—
metoxifenilo, 2,4—dinitrofenilo, bencilo, p—metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p—nitrobencilo, p—
halobencilo, 2,6—diclorobencilo, trimetilsillo (TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS), t—butildimetilsililo
(TBDMS), t-buitildifenilsililo (TBDPS), tribencilsililo, ésteres tales como formiato, benzoilformiato, acetato,
cloroacetato, dicloroacetato, tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato, trifenilmetoxiacetato, fenoxiacetato, p—



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2673961 T3

clorofenoxiacetato, 3—fenilpropionato, 4—oxopentanoato (levulinato), 4,4—(etileneditio)pentanoato
(levulinoilditioacetal), pivaloato, adamantoato, crotonato, 4-metoxicrotonato, benzoato, p-fenilbenzoato, 2,4,6—
trimetilbenzoato (mesitoato), y carbonatos, tales como carbonato de alquilmetilo, carbonato de 9-fluorenilmetilo
(Fmoc), carbonato de alquiletilo, carbonato de 2,2,2-tricloroetilalquilo (Troc), carbonato de 2—(trimetilsilil)etilo
(TMSEC), carbonato de 2—(fenilsulfonil)etilo (Psec), carbonato de 2-(trifenilfosfonio)etilo (Peoc), carbonato de
alquilisobutilo. El grupo protector puede ser éter de etoxietilo; como alternativa, el grupo protector es éter de alilo.

La eliminacion de grupos protectores del poliéter lineal protegido Po para generar el polimero desprotegido Pq se
logra usando métodos complementarios a la eleccion del grupo protector P; tales métodos son familiares para los
expertos en la técnica. El grupo hidroxilo primario del monémero de éter ciclico puede estar protegido como el 1-
etoxietiléter; la escision de este grupo protector para generar el polimero desprotegido se consigue usando
condiciones acidas acuosas, tales como acido acético acuoso, acido clorhidrico acuoso o resina de intercambio
i6nico acida. Como alternativa, el grupo hidroxilo primario del monémero de éter ciclico puede protegerse como un
éter de alilo; la escision de este grupo protector para generar el polimero desprotegido se logra por isomerizacion del
éter de alilo en el éter de vinilo mediante tratamiento con alcoxido de potasio seguido de tratamiento con acido
acuoso, isomerizacion usando catalizadores de metal de transicion seguido de hidrdlisis acida, o eliminacién directa
usando catalizadores de paladio (0) y un secuestrante nucleofilico.

La polimerizacién aniénica por apertura de anillo del monémero M ilustrado en la FORMULA VI se inicia mediante la
sal de alcoxido I. Los ejemplos de alcéxidos adecuados para el inicio de la polimerizacion por apertura de anillo de
anillo de los mondémeros de éter ciclico incluyen, pero sin limitacion, las sales de potasio de alcoholes
hidrocarbonados lineales de C3 a C30, éter de metilo de polietilenglicol y polisiloxanos terminados en carbinol. El
iniciador para la polimerizacién aniénica por apertura de anillo puede ser la sal de potasio de octadecanol. La
presente invencion puede hacer uso de un iniciador multifuncional que incluye, pero no se limita a, polioxialquilenos,
tales como polietilenglicol, polipropilenglicol o poli(tetrametilenéter)glicol; poliésteres tales como poli(etilenadipato),
poli(etilensuccinato); copolimeros que tienen funcionalidad tanto de oxialquileno como de éster en la cadena
principal, tal como poli[di(etilenglicol)adipato]; y alcoholes de bajo peso molecular, tales como 1,4-butanodiol, 1,6-
hexanodiol o neopentilglicol.

Dependiendo de los grupos funcionales colgantes del polimero, los cromoéforos se pueden unir covalentemente a la
cadena principal del polimero usando diversos métodos conocidos por los expertos en la técnica. Los siguientes
métodos son ilustrativos y no representan una lista exhaustiva de los posibles medios para unir un croméforo de UV
a la cadena principal del polimero. En el caso de polimeros con grupos hidroxilo libres (representados por la
estructura Pa de FORMULA VI), un croméforo de UV que contiene un grupo carboxilato puede unirse
covalentemente al polimero usando una cantidad de métodos familiares para los expertos en la técnica. Los
reactivos de condensaciéon se pueden usar para formar enlaces covalentes entre croméforos de UV con acidos
carboxilicos y grupos hidroxilo en polimeros que generan enlaces éster; el reactivo de condensacion puede ser
hidrocarburo de N-(3-dimetilaminopropilo)-N"etilcarbodiimida. El acido carboxilico del croméforo de UV también
puede unirse a grupos hidroxilo en el polimero a través de enlaces éster usando catalisis de metales de transicion; el
catalizador puede ser etilhexanoato de estafio (Il). EI croméforo de UV también se puede unir al polimero
convirtiendo el acido carboxilico del croméforo de UV en el cloruro de acido correspondiente; el cloruro de acido
reacciona con grupos hidroxilo en el polimero funcional formando enlaces éster; esta conversion en el cloruro de
acido se puede realizar usando cloruro de tionilo. El acido carboxilico del croméforo de UV también puede
convertirse en el isocianato mediante la reorganizacion de Curtius de una azida acida intermedia; el isocianato del
cromaoforo reacciona con grupos hidroxilo en el polimero funcional formando enlaces de uretano. El acido carboxilico
en el cromoforo de UV puede convertirse en un éster y unirse al grupo hidroxilo en la cadena principal mediante
transesterificacion. Esto se puede lograr mediante la conversion del acido carboxilico en un éster con un alcohol de
bajo punto de ebullicién, tal como metanol; la transesterificacion se realiza haciendo reaccionar el éster del
cromaoforo con el polimero que contiene grupos hidroxilo de cadena lateral usando un catalizador acido, por ejemplo,
acido paratolueno sulfénico.

En el caso de polimeros con grupos hidroxilo libres (representados por la estructura Pa en la FORMULA VI), un
cromoforo de UV que contiene un grupo hidroxilo puede unirse covalentemente al polimero usando una cantidad de
métodos familiares para los expertos en la técnica. El grupo hidroxilo en el croméforo de UV puede activarse para el
desplazamiento nucleofilico usando un reactivo, tal como cloruro de metanosulfonilo o cloruro de p-toluenosulfonilo;
los grupos hidroxilo en la cadena principal son capaces de desplazar el mesilato o tosilato resultante en condiciones
basicas para generar un enlace éter entre el polimero y el croméforo de UV. Como alternativa, el grupo hidroxilo en
el croméforo de UV puede convertirse en el cloroformiato usando un reactivo, tal como fosgeno, difosgeno o
trifosgeno; el cloroformiato de cromoéforo de UV resultante puede reaccionar con grupos hidroxilo en la cadena
principal del polimero para generar un enlace carbonato entre el polimero y el croméforo de UV.

En el caso de polimeros con grupos hidroxilo libres (representados por la estructura Pa en la FORMULA VI), un
cromoforo de UV que contiene un grupo amina puede unirse covalentemente al polimero usando una cantidad de
métodos familiares para los expertos en la técnica. Los grupos hidroxilo en el polimero se pueden convertir en los
cloroformiatos correspondientes usando un reactivo, tal como fosgeno, difosgeno y trifosgeno; a continuacion, el
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cromoforo de UV funcionalizado con amina puede reaccionar con los cloroformiatos poliméricos generando un
enlace carbamato entre el cromdéforo de UV y el polimero.

Algunos de los grupos hidroxilo en la cadena principal del polimero lineal pueden permanecer después de la union
de los cromoéforos de UV con funcionalidad de acido, cloruro de acido o isocianato. Estos grupos hidroxilo sin
reaccionar se pueden usar para unir otros grupos laterales monofuncionales para mejorar las propiedades fisicas y
quimicas del polimero. Los ejemplos de grupos hidroxilo funcionales reactivos incluyen, pero sin limitacion, cloruros
acidos e isocianatos. Los ejemplos especificos de grupos laterales hidroxilo funcionales reactivos incluyen cloruro de
palmitoilo e isocianato de estearilo. Otros ejemplos de grupos que pueden estar colgantes de polimeros que son
sitios para la union covalente de cromdéforos de UV incluyen, pero sin limitacion, alquenos, aminas y acidos
carboxilicos conjugados.

La cadena principal de poliéter puede ser un poliglicerol con grupos hidroxilo o grupos hidréfobos colgantes, tales
como un éster de poliglicerilo, por ejemplo, monoestearato de decaglicerilo vendido con el nombre comercial
POLYALDO 10-1-S de Lonza en Allendale, NJ o monoestearato de tetradecaglicerilo vendido con el nombre
comercial POLYALDO 14-1-S de Lonza en Allendale, NJ. Los grupos hidroxilo colgantes pueden hacerse reaccionar
con un croméforo de UV que contiene un grupo funcional complementario como se ha descrito anteriormente para
obtener un poliéter absorbente de UV. En esta realizacion, la composicion polimérica sera, por ejemplo, el producto
de reaccion de un éster de poliglicerol y un croméforo de UV que tiene un grupo funcional adecuado para la unién
covalente a dicho éster de poliglicerol. Los grupos funcionales adecuados en el cromoéforo de UV incluyen
carboxilatos, isocianatos, entre otros grupos funcionales discutidos previamente. La composicion polimérica
resultante puede incluir un poliéter lineal absorbente de UV que tiene la unidad de repeticion mostrada en la
FORMULA 1IB. La composicién polimérica resultante puede incluir ademéas algunos componentes no lineales (por
ejemplo, componentes ciclicos) también, dependiendo del porcentaje de material lineal presente en el poliglicerol.

Como se ha descrito anteriormente, la sintesis de polimeros funcionalizados, tales como los de la FORMULA 1IIC,
también podria lograrse mediante la polimerizacién de croméforos de UV modificados covalentemente con grupos
de éter ciclicos (polimerizacion directa). Esto se ilustra en la FORMULA VII, en la que Y representa un croméforo de
UV y o es una caracteristica del tamafio del anillo del monémero de éter ciclico.

Como un experto en la técnica reconocera el producto de reaccion para hacer que el poliéter absorbente de UV
pueda incluir no solo la composicion polimérica, sino que también puede incluir algunos sin reaccionar/no

polimerizados.
Y Y
O . - ..
V) Polimerizacion CI)
—_—
O

y = Cromdforo
absorbente de UVR

FORMULA VII. CROMOFORO DE UV DE POLIMERIZACION DIRECTA UNIDO A ETER CiCLICO

Los polimeros absorbentes de UV descritos en el presente documento son Utiles en aplicaciones en las que se
desea la absorcién de UV. Por ejemplo, el polimero puede ser util para combinarse con un vehiculo cosméticamente
aceptable adecuado para aplicaciones cosméticas o combinar el polimero absorbente de UV con otros materiales
para reducir la degradacion por UV de los materiales (es decir, fundir el material con el polimero absorbente de UV o
recubrir el material con el polimero absorbente de UV). La incorporacién 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. El vehiculo tépico cosméticamente aceptable es
adecuado para aplicacion topica en la piel humana y puede incluir, por ejemplo, uno o mas vehiculos, tales como
agua, etanol, isopropanol, emolientes, humectantes y / o0 uno o mas tensioactivos / emulsionantes, fragancias,
conservantes, polimeros a prueba de agua e ingredientes similares de uso habitual en formulaciones cosméticas.
Como tal, el polimero absorbente de UV puede formularse usando ingredientes conocidos en la técnica en forma de
aerosol, locion, gel, barra u otras formas de producto. De forma similar, se puede proteger la piel humana de la
radiacion UV aplicando tépicamente una composicién que comprende el polimero absorbente de UV.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de los principios y la practica de la presente invencion, aunque no estan
limitados a los mismos.
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Ejemplos

Ejemplo 1. Sintesis de una forma protegida de glicidol.

° pTSA, J\
%OH + A0\ : - 0\7/\0 o™~
0 °C a temperatura ambiente
glicidol éter 1
de etilvinilo éter de 2,3-epoxipropil-

1-etoxoetilo

FORMULA VIII SINTESIS DE MONOMERO DE EPOXIDO PROTEGIDO

La sintesis del monémero de epdxido protegido 1 se realiz6 como se ilustra en la FORMULA VIII utilizando una
variacion de un procedimiento descrito en la literatura (Fitton, A. et. al. Synthesis 1987, 1987, 1140-1142). Se
afiadieron glicidol (53 ml, 0,80 moles) y éter de etilvinilo (230 ml, 2,40 moles, destilado inmediatamente antes de la
reaccion) a un matraz de fondo redondo de 500 ml y 2 bocas que contenia una barra de agitacion magnética. El
matraz se equipd con un tabique y un adaptador de termémetro; se inserté un termoémetro en el adaptador y se
colocé de manera tal que el bulbo se sumergi6 en el liquido. El matraz se sumergié en un bafo de salmuera / hielo;
la mezcla se agitdé magnéticamente. Cuando la temperatura interna era de 0 °C, se afiadio hidrato de acido p-
toluenosulfénico (pTSA H0, 1,43 g, 7,5 mmol) en pequefias porciones mientras se agitaba enérgicamente. Al
agregar cada porcion de pTSA, la temperatura de la solucién aumenté bruscamente; la velocidad de adicion fue lo
suficientemente lenta como para evitar que la temperatura de la solucién aumentara por encima de 20 °C. La porcién
final de pTSA se afadid ~ 5 horas después de la adicion de la porcion inicial, y no produjo exotermia; la
cromatografia en capa fina de la mezcla de reaccion no revel6 glicidol residual después de la adicion final de pTSA.
La mezcla de reaccion se transfirid a un embudo de decantacion; se verti6 NaHCO3; acuoso saturado (230 ml) en el
embudo lentamente. La mezcla se agitd, se dejaron separar las capas y la capa organica se elimind, se seco sobre
sulfato de sodio y se filtr6 a través de papel. La solucidn se concentré mediante evaporacion rotatoria, a continuacion
se destilé al vacio (destilacion a 60 °C a 8 torr) proporcionando monémero de epdxido protegido. 1 (79,38 g) como
un aceite transparente. El analisis de RMN se realizo en un espectrémetro Varian Unity Inova 400 MHz ('H) a 30 °C;
los desplazamientos quimicos se indican en partes por millon (ppm) en la escala 8, y se mencionaron como picos de
disolvente protonado residual o tetrametilsilano. Los espectros obtenidos en DMSO—-ds se indicaron con respecto a
(CHD_)(CD3)SO en 84 2,50. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 4,76 (quin, J= 5,2 Hz, 1 H), 3,81 (dd, J= 11,5, 3,3 Hz,
1 H), 3,60 - 3,74 (m, 3 H), 3,38 - 3,60 (m, 4 H), 3,10 - 3,20 (m, 2 H), 2,81 (ddd, J= 5,1, 4,0, 1,3 Hz, 2 H), 2,63 (ddd, J=
14,6, 5,1, 2,7 Hz, 2 H), 1,33 (dd, J= 6,2, 5,4 Hz, 6 H), 1,21 (id, J= 7,1, 1,3 Hz, 6 H).

Ejemplo 2A: Sintesis de poliglicerol lineal

J\ octadecanol, CigHz7—___ | -OH
0\7/\0 0\  potasio O/j/ HolL H,o — Ctehsr—~——q OH

—_— = —_— -
1 metoxido, o 3 HO
éter de 2,3-epoxipropil- 80 °C O)\ 10

1-etoxietilo
2 |/

— n

FORMULA IX. SINTESIS DE POLIMERO DE POLIETER LINEAL

Polimerizacion del monémero de epéxido protegido 1 se logré como se ilustra en la FORMULA IX. Se afiadié 1-
octadecanol (27,76 g, 102,6 mmol) a un matraz de fondo redondeo de 2 bocas de 250 ml secado al horno que
contenia una barra de agitacion magnética. El matraz se equipé con un adaptador de entrada de nitrégeno y un
tabique de caucho. Se afadio metoxido de potasio (25 % en peso en metanol (MeOH), 6,06 ml, 20,52 mmol) al
matraz mediante una jeringa a través del tabique. El matraz de fondo redondo se sumergié en un bafio de aceite que
se habia precalentado a 90 °C. El tabique se perford con una aguja de calibre 18 y el material en el matraz se agité
bajo una corriente constante de gas nitrogeno durante 1 hora, tiempo durante el cual el alcohol se derritié y el
metanol se evapord del matraz. El septo se reemplazd por un embudo de adicién ecualizador de presién que
contenia el monémero 1 (151 g, 1,04 moles). El embudo se sell6 con un tabique de goma. El monémero 1 se afiadio
gota a gota a la mezcla agitada; la mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante 15 horas. En refrigeracion, esto
proporciond poliéter crudo 2 como un aceite de color marrén claro y ligeramente viscoso que se us6 en reacciones
posteriores sin purificacién adicional. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 4,48 - 4,80 (m, 10 H), 3,25 - 3,97
(m, 70 H), 1,41-1,64 (m, 2 H), 1,23 - 1,40 (m, 60 H), 1,09 - 1,23 (m, 30) H), 0,88 (t, J= 7,0 Hz, 3 H).

10
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La cromatografia de permeacion en gel (GPC) para la determinacion del peso molecular se realizé a 35 °C en un
moddulo de separacion Waters Alliance 2695 (Waters, Milford, MA) a un caudal de 0,5 ml / min de THF (estabilizado
con 0,025 % de BHT). El 2695 estaba equipado con dos columnas de GPC en serie (Waters Corp HR 0.5 y HR3)
con dimensiones de 7,8 x 300 mm con un tamafo de particula de 5 ym) y un detector de indice de refraccion Waters
modelo 410. Los pesos moleculares de las muestras se determinaron por comparacién con patrones de poliestireno.
Los patrones se prepararon pesando 1-2 mg de cada polimero de poliestireno (PS) 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 patrones de poliestireno
abarcaron un intervalo entre 70,000 a 600 Daltons y fueron fabricados por tres proveedores (Polymer Standards
Service-USA, Phenomenex y Shodex). La curva de calibracion resultante proporciond un r? = 0,9999. Las muestras
experimentales se disolvieron en THF a una concentracion de 3 - 5 mg / ml y se filtraron (0,22 pym) antes del analisis.
Analisis mediante GPC (THF) para el polimero 2: M,, 1724.

El poliéter crudo 2 se transfirid con tetrahidrofurano (THF, ~ 500 ml) a un matraz de fondo redondo de 1 | que
contenia una barra de agitacion magnética. Se afadié HCI acuoso concentrado (37 %, 20 ml) a la mezcla de
reaccion agitada mediante una pipeta de vidrio. Después de 16 horas, la mezcla de reaccidon se concentré por
evaporacion rotatoria hasta un aceite que se diluyé con metanol a ~ 500 ml. A la solucion agitada enérgicamente se
afadié NaHCO3; soélido en porciones, causando una cantidad importante de burbujas. Cuando la adicién de NaHCO3
no produjo mas burbujas (la cantidad total de NaHCO3 afadido fue 107 g), la mezcla se filtrd a través de papel para
eliminar el NaHCOj3 solido. El filtrado se concentré mediante evaporacion rotatoria, proporcionando poliglicerol lineal
3 como una espuma de color tostado. RMN 'H (400 MHz, DMSO—ds) & ppm 4,43 (s ancho, 11 H), 3,20 - 3,70 (m, 52
H), 1,38 - 1,55 (m, 2 H), 1,23 (s, 30 H), 0,85 (t, J= 7.0 Hz, 3 H).

Ejemplo 2B: Sintesis de poliglicerol lineal.

Se transfirié un lote diferente de polimero crudo protegido 2 (260 g) y metanol (calidad ACS, 1,25 ) a un matraz de
fondo redondo de 2 litros y 2 bocas. Al matraz se afadio resina de intercambio iénico acida de forma H* seca
(Dowex DR—2030 de Aldrich, 446483; 100,3 g) La boca central del matraz estaba equipada con un adaptador para
agitacion mecanica y una paleta; la boca lateral del matraz estaba equipada con un adaptador de destilacion
refrigerado por agua. El matraz de reaccion se sumergié en un bafio de aceite. Con agitaciéon mecanica enérgica, la
mezcla de reaccion se calentd a ebullicion (temperatura del bafio de aceite de 85 °C). El metanol (y el éter metilico
resultante de la eliminacion de los grupos protectores) se destild del matraz. Después de recoger 750 ml de metanol,
se afadio una porcién adicional de metanol (750 ml) a la mezcla de reaccion. Se dejaron destilar otros 750 ml de
metanol del matraz. Se afiadi6 carbdn decolorante a la mezcla de reaccion caliente. La mezcla se agité brevemente
y luego se filtré a través de papel. El filtrado se concentré6 mediante evaporacion rotatoria. El disolvente residual se
eliminé al vacio, proporcionando el poliglicerol lineal final como una espuma amarillenta (107 g).

Ejemplo 3A. Sintesis del croméforo de carboxilato de benzotriazol.

4 OH

FORMULA X. CARBOXILATO DE BENZOTRIAZOL

El éster de polietilenglicol de 3-[3-(2H-1,2,3-benzotriazol-2-il)-5-terc-butil-4-hidroxifenillpropanoato (un cromoéforo
vendido con el nombre comercial TINUVIN 213 por BASF Corporation, Wyandotte, Michigan) (81.0 g) se afiadié a un
matraz de fondo redondo de 2 | que contenia una barra de agitacion magnética. Se afiadiéo EtOH (600 ml) al matraz
mediante un embudo y la mezcla se agit6é hasta que fue homogénea. Se disolvié hidroxido sédico (NaOH, 30,8 g) en
H20 (400 ml); la solucién basica se transfirio a un embudo de adicién encima del matraz de 2 I. La solucion de NaOH
se afadio lentamente a la mezcla agitada; la solucion turbia de color ambar claro se volvio inmediatamente
transparente y de color naranja oscuro. Una vez completada la adicion, la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La solucién se concentré por evaporacion rotatoria para eliminar la mayor parte del
EtOH. El aceite naranja resultante se diluy6 a 1.400 ml con H20. La mezcla se agit6 mecanicamente y se acidifico a
~ pH 1 mediante la adicién de HCI ac. 1M (~ 700 ml). El precipitado blanco resultante se filir6 y prensé para eliminar
el agua, luego se recristalizd en EtOH. La primera cosecha de cristales fueron agujas largas, finas e incoloras. El
sobrenadante se elimind y se concentrd por evaporacion rotatoria; una segunda cosecha de material se aisl6 como
un solido amorfo de color blanco. Las dos cosechas se combinaron y se secaron en un horno de vacio durante la
noche proporcionando un cromoforo de UV que tenia un grupo carboxilato, especificamente carboxilato de
benzotriazol 4, acido 3—(3—(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2—il)-5—(terc—butil)-4—hidroxifenil)propanoico (37,2 g) como un
solido de color blanco; la estructura se ilustra en la FORMULA X. RMN 'H (400 MHz, DMSO—ds) & ppm 11,25 (s
ancho, 1 H), 8,00 - 8,20 (m, 2 H), 7,95 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 7,50 - 7,67 (m, 2 H), 7,28 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 2,87 (t, J =
7,5Hz,2H), 2,56 (t, J=7,5Hz, 2 H), 1,45 (s, 9 H).
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Ejemplo 3B. Sintesis del croméforo de carboxilato de benzotriazol.

HO Isopropanol, i HO
NaOH acuoso
N+ O. I~ N_ OH
v N CgHy7 a
—N O =N (@]
Tinuvin 99 Acido Tinuvin

A un matraz de fondo redondo de 3 | de una sola boca que contenia una barra de agitacion magnética se afiadié
acido bencenopropanoico, 3-(2H-benzotriazol-2-il)-5-(1,1-dimetiletil)-4-hidroxi, ésteres de alquilo C7-9 lineal y
ramificado, disponibles comercialmente como TINUVIN 99 de BASF (120 g, 265,7 mmol). Se afadié isopropanol
(900 ml, calidad ACS) al matraz y la mezcla resultante se agité hasta la disolucion completa. Se disolvié hidroxido
sédico (36 g, 900 mmol) en 600 ml de agua destilada y la soluciéon se afadié a la mezcla de reaccion. La mezcla
opaca resultante, que en 40 minutos se convirti6 en una solucién de color naranja transparente, se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas, y después se afadio lentamente a una mezcla agitada enérgicamente de
isopropanol (1.800 ml, calidad ACS) y HCI 1N (1.200 ml) enfriada a 10-15 °C. El sélido blanco precipitado se filtro, se
lavé con 1,2 | de mezcla de isopropanol-HCI 1:1, se suspendié en 2 | de HCI 0,25 N, se agité durante 1 hora, se filtrd
y se seco a 90 °C en un horno de vacio durante la noche. El croméforo de UV resultante que tiene un grupo
carboxilato, especificamente un carboxilato de benzotriazol 4 (37,2 g) se obtuvo como un sodlido de color amarillo
claro, 85 g, 94,5 %.

Ejemplo 4. Esterificacion de la cadena principal de poliéter con carboxilato de benzotriazol.

C1gHa7 o OH  catalizador de estafio C1aHar o]
+ 4 —_—
3 HO 190 °C 5 o
10

o
=N 0

FORMULA Xl ESTERIFICACION DE POLIGLICEROL CON CARBOXILATO DE BENZOTRIAZOL

O‘;U

La FORMULA Xl ilustra la esterificacién de poliglicerol 3 con carboxilato de benzotriazol 4 usando estafio catalitico.
El poliglicerol lineal 3 del Ejemplo 2A (5,52 g, 60,1 miliequivalentes de hidroxilo) se disolvié en metanol y se transfirio
a un matraz de fondo redondo de 2 bocas de 500 ml. El metanol se eliminé usando evaporacion rotatoria; se afiadié
al matraz carboxilato de benzotriazol 4 (20,38 g, 60,1 mmol)) y una barra de agitacién magnética. El matraz se
equipd con un adaptador de entrada de nitrégeno y un adaptador de destilacién al vacio con un matraz receptor de
100 ml. El matraz se coloco al vacio (<1 Torr) durante 1 hora, después se rellend con gas nitrégeno. El adaptador de
la entrada se retiréd del matraz de 500 ml; se afiadié hexanoato de etilo de estafio (ll) (49 pl, 0,15 mmol) al matraz
mediante una jeringa bajo una corriente de nitroégeno. El aparato se volvié a ensamblar y se sumergié en un bafio de
aceite precalentado a 200 °C. Cuando la mayor parte del sélido se habia derretido, el bafio de aceite se enfrié a 190
°C. La reaccion se agité bajo un flujo de nitrogeno durante 16 horas. Mientras se mantenia la temperatura y la
agitacion, el matraz de reaccion se colocd después al vacio (<1 Torr) durante 24 horas adicionales. A continuacion,
se rellend el aparato con nitrégeno y se enfrié a temperatura ambiente. El material se fracturé6 mediante congelacion
y se pulverizd usando un mortero y la mano. El polvo se disolvid en una cantidad minima de THF. Se afiadieron
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metanol (900 ml) y una barra de agitacion magnética a un matraz Erlenmeyer; el matraz se sumergié en un bafio de
hielo. La solucion de THF se afiadié al metanol con agitacion enérgica; el precipitado resultante se aisl6 mediante
filtracion al vacio. El disolvente residual se eliminé al vacio durante la noche, proporcionando el poliglicerol lineal 5
(18,7 g) como un solido blanquecino. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,71 (s a, 9 H), 8,03 (s a, 9 H), 7,80 (s a, 18
H), 7,28 - 7,48 (m, 18 H), 7,12 (s a, 9 H), 5,19 (s a, 1 H), 3,98 - 4,46 (m a, 20 H), 3,21 - 3,61 (m a, 32 H), 2,91 (s a, 18
H), 2,67 (s a, 18 H), 1,38 - 1,51 (m, 85 H), 1,13 - 1,35 (m, 28 H), 0,87 (t, J= 6.6 Hz, 3 H). GPC (THF): M\, 3299; M,
2913.

Ejemplo 5. Conversion de carboxilato de benzotriazol en cloruro acido cloruro (3-(3-(2H-benzo
[d1[1,2,3]triazol-2-il)-5-(terc-butil)-4-hidroxifenil)propanoilo).

HO HO
_N SOCl,, DMF (cat), _N
@: :N tolueno, calor Q :N
=N - =N
4 OH 6 Cl
(@] (o]

FORMULA Xll CONVERSION DE CARBOXILATO DE BENZOTRIAZOL EN CLORURO DE ACIDO DE
BENZOTRIAZOL

La conversién del acido benzotriazol carboxilico 4 en el cloruro de acido de benzotriazol 6 correspondiente se ilustra
en la FORMULA XII. Se afadio carboxilato de benzotriazol 4 (50 147 mmol, sintetizados como se describe en el
Ejemplo 3) a un matraz de 3 bocas de 1.000 ml que contenia una barra de agitacion magnética; el matraz estaba
equipado con un condensador de reflujo, entrada de nitrodgeno y tabique de caucho. Se transfirié tolueno anhidro (~
500 ml) al matraz mediante una canula a través del tabique. Se transfirié cloruro de tionilo (16,1 ml, 221 mmol) al
matraz mediante una jeringa; luego se anadié dimetilformamida (2,7 ml) al matraz mediante una jeringa. El matraz
se sumergié en un bafio de aceite ajustado a 80 °C; la suspension se agitd; los sélidos comenzaron a dispersarse,
dando finalmente una solucion transparente. Después de aproximadamente 4 horas, la mezcla de reaccion se dejé
enfriar, se transfiri6 a un matraz de fondo redondo y se concentrd por evaporacion rotatoria. El aceite resultante se
tritur6 con hexanos, proporcionando un sdlido beige. La suspension de material se recristalizé afiadiendo hexanos
adicionales y calentando a reflujo, filtrando a través de papel, y enfriando lentamente a temperatura ambiente con
agitacion. Los cristales de color beige resultantes se filtraron y secaron al vacio a 50 °C. El filtrado se concentré y se
recristaliz6 una segunda vez, proporcionando una segunda cosecha de cristales; la masa de las cosechas
combinadas de cloruro de acido de benzotriazol 6 fue 44,7 gramos. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 11,88 (s, 1 H), 8,16
(d,J=22Hz, 1H),7,91-7,98 (m, 2H), 7,47 -7,54 (m,2H), 7,21 (d, J=2,2Hz, 1 H), 3,29 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 3,07
(t,J=7,5Hz,2H),1,50-1,53 (s, 9 H).

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

HO HO
=N 1. NaN3, acetona:, H,O N,
- N e - ‘N
N 2. CHClj, calor N
6 cl 7 N=C=0
o]

FORMULA XIll. CONVERSION DE CLORURO ACIDO EN ISOCIANATO

La sintesis de un isocianato de benzotriazol 7 adecuado para el acoplamiento a grupos funcionales colgantes se
ilustra en la FORMULA XIII. Cuidadosamente se transfirié azida sodica (NaNs, 2,5 g, 38 mmol: {PRECAUCION!
NaNs3 es un veneno peligroso) a un matraz de fondo redondo de 500 ml de una sola boca que contenia una barra de
agitacion magnética. Se afiadié agua desionizada (20 ml) al matraz; proporcionando el NaNs disuelto con mezcla
una solucion transparente. El matraz se sumergioé en un baio de hielo. Se transfirieron cloruro de acido 6 (7,0 g 20
mmol) y acetona anhidra (45 ml) a un embudo de adiciéon ecualizador de presién en una caja para guantes con
atmosfera de N a presion positiva. El cloruro de acido se disolvio en la acetona con agitacion suave, proporcionando
una solucion de color amarillo transparente. El embudo de adicién con cloruro de acido de benzotriazol 6 se ajusto
en el matraz con la solucién acuosa de NaNs; la parte superior del embudo de adicién se equipé con un adaptador
de N2 conectado a un colector de gas de vacio. Gota a gota se afiadio la solucién de cloruro de acido de benzotriazol
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6 a la solucion de NaNs; Después de la adicién de varias gotas, comenzd a aparecer un precipitado blanco,
suspendido en la solucién acuosa. La adicién de cloruro de acido de benzotriazol 6 se completé en 30 minutos; la
mezcla se continud durante 20 minutos en el bafio de hielo. Se afiadid6 agua (30 ml) a la suspension blanca
resultante; los solidos se recogieron por filtracion a través de un embudo de vidrio sinterizado al vacio. El sélido
blanco se transfiri6 a un embudo de decantacion, seguido de CHCI3 (185 ml). El matraz se agitdé y se permitio la
separacion de las capas. La fase organica inferior se elimind de la capa acuosa pequefia y se seco sobre Na;SO,.
Se filtré la solucion; el filtrado se colocd en un matraz de fondo redondo de 500 ml de una boca que contenia una
barra de agitacion magnética; el matraz se equipé con un condensador de reflujo con un adaptador de la entrada de
nitrégeno y se sumergié en un bafio de aceite. La solucion se calentd lentamente a reflujo durante 30 minutos. La
temperatura final del bafio de aceite fue de 65 °C. Como la temperatura del bafio de aceite superé los 55 °C, el
burbujeo fue evidente en la solucion. La reaccion se dejo a reflujo durante un total de 90 minutos. Después, se retird
el CHCI; mediante evaporacion rotatoria; el aceite resultante cristalizé durante la noche en reposo, proporcionando
el isocianato de benzotriazol 7 (5,8 g) como un solido ligeramente gris. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 11,91 (s, 1 H),
8,18 (d, J=19Hz, 1H),7,91-7,92 (m,2H),7,47-7,53 (m,2H), 7,23 (d, J=2,1Hz, 1 H), 3,59 (t, J = 6,9 Hz, 2 H),
2,96 (t, J=6,9 Hz, 2 H), 1,52 (s, 9 H).

Ejemplo 7. Acoplamiento de isocianato a poliglicerol.

R
catalizador CiaH o
CieHa7 de bismuto 18ter (o]
65 °C 10 o
R
10
HO 0

\
;\
Z.z
I=

FORMULA XIV. REACCION DE POLIGLICEROL CON ISOCIANATO

La reaccién de poliglicerol lineal 3 con isocianato de benzotriazol 7 se ilustra en la FORMULA XIV. Una solucién de
poliglicerol 3 en metanol se concentré6 mediante evaporacion rotatoria; el disolvente residual se elimind en un horno
de vacio durante la noche a 75 °C. Se afiadio el polimero (2,22 g, 24,1 miliequivalentes de hidroxilo) a un matraz de
fondo redondo de 2 bocas de 100 ml que contenia una barra de agitacion magnética. Se afiadieron al matraz
isocianato 7 (7,65 g, 22,7 mmol), catalizador de bismuto (25 mg, un complejo de carboxilato de bismuto vendido con
el nombre comercial BICAT 8210 de Shepherd Chemical, Norwood, OH) y THF (17,4 ml, secados sobre tamices
moleculares de 3 angstrom). El matraz se introdujo en un bafio de aceite calentado a 65 °C y se equipd con una
entrada de gas. La mezcla de reaccion se agité durante 5 horas en atmédsfera de nitrégeno, luego se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Se usé FTIR para confirmar la desaparicion del pico fuerte de isocianato a 2250 cm™. La
mezcla de reaccion se vertié en 160 ml de metanol, dando como resultado un precipitado de color tostado. El
metanol se separé por decantacion y el producto se lavé en el matraz con metanol (2 x 75 ml). El disolvente residual
se elimind en un horno de vacio durante la noche a 60 °C; el material se molié hasta obtener un polvo fino.

Ejemplo 8. Sintesis de un croméforo de epoxido para el método de polimerizacion directa.

HO HO,
=N N
‘N LiAlHg, NaH, THF, Y
\N‘ THF eplclorohldrlna \Nl
O
9
o]

CgH470
FORMULA XV. SINTESIS DE MONOMERO DE CROMOFORO DE EPOXIDO
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La sintesis de un monémero de epdxido 9 portador de un croméforo de benzotriazol se ilustra en la FORMULA XV.
Una solucion de hidruro de litio y aluminio (LAH) en THF (1 M, 250 ml) se transfiri6 mediante canula en atmésfera de
nitrégeno a un matraz de fondo redondo de 2 bocas de 500 ml secado al horno que contenia una barra de agitacion
magnética y equipado con un tabique de caucho y embudo de adicion ecualizador de presion. El matraz de reaccion
se sumergio en un bafio de hielo; se inici6 agitacion. Al embudo de adicién se transfirié acido bencenopropanoico, 3-
(2H-benzotriazol-2-il)-5-(1,1-dimetiletil)-4-hidroxi, éster de alquilo C7-C9 lineal y ramificado que contiene 5 % en peso
de acetato de 1-metoxi-2-propilo (50,06 g, un producto absorbente de UV de benzotriazol vendido con el nombre
comercial TINUVIN 99-2 por BASF Corporation, Wyandotte, Michigan) y se disolvi6 en THF anhidro (30 ml). La
solucion de THF que contiene el benzotriazol se afiadié gota a gota a la solucidon que contiene LAH; esto dio como
resultado un burbujeo lento. Una vez completada la adicion, se canulé una porcion adicional de solucion de LAH
(100 ml) en el matraz de reaccion. La reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente con agitacion.
Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se vertié en un matraz Erlenmeyer de 1 litro que se sumergié en un bafio
de hielo. La solucion se agit6 mecanicamente mientras se agregaba agua (~ 60 ml) lentamente para inactivar
cualquier LAH residual (PRECAUCION EXTREMA: La inactivacién de de LAH con agua es exotérmica y libera
grandes cantidades de gas H altamente inflamable). Cuando se inactivé el LAH (sin que se libere gas adicional con
agua adicional), la suspension gris se diluy6é a 1 | con HCI acuoso 1M. Esta solucion se transfirid a un embudo de
decantacion de 2 | y se extrajo con acetato de etilo (1 x 400 ml, luego 2 x 50 ml). Las capas de acetato de etilo
combinadas se lavaron con salmuera (1 x 400 ml), se secaron sobre Na,SO4, después se filtraron a través del papel.
El disolvente se eliminé primero mediante evaporacion rotatoria y luego en un horno de vacio durante la noche
proporcionando alcohol benzotriazol 8 (42,16 g) como un solido de color beige con un fuerte olor desagradable.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,75 (s, 1 H), 8,15 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 7,88 - 7,99 (m, 2 H), 7,43 - 7,52 (m, 2 H),
7,22 (d,J=2,1Hz,1H),3,75(m,2H),3,62(sa, 1H),2,77 (t, J= 7,7 Hz, 2 H), 1,91 - 2,06 (m, 2 H), 1,52 (s, 9 H).

Se afadio hidruro de sodio (6,0 g, 250 mmol) a un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 250 ml secado al horno
que contenia una barra de agitacion magnética. El matraz se equipé con un embudo de adicién ecualizador de
presién, un adaptador de entrada de nitrégeno y un tabique de caucho. Al matraz se afiadid® THF anhidro (300 ml)
mediante una canula en atmoésfera de nitrégeno; después, se sumergio el matraz en un bafio de hielo y se inici6 la
agitacion. Al embudo de adicion se ahadieron alcohol de benzotriazol 8 (20,0 g, 61,5 mmol) y una pequefia barra de
agitacion magnética; se canuld THF en el embudo de adiciéon y la barra de agitacién se agité para promover la
disolucion del alcohol en el THF. El volumen final de la solucion de alcohol / THF fue de 65 ml. Esta solucién se
afnadi6é gota a gota a la suspension de hidruro de sodio agitada fria. La mezcla de reaccion fria se agité durante 1
hora, después se afiadio epiclorohidrina (20 ml, 256 mmol) mediante una jeringa a través del tabique. El embudo de
adicién se intercambié con un condensador de reflujo con entrada de nitrégeno y el matraz de fondo redondo se
sumergio en un bafio de aceite a 70 °C. La mezcla se agité durante 19 horas, después, la mezcla se transfirié a un
embudo de decantacion con HCI acuoso 1 M (750 ml) y acetato de etilo (500 ml). Después de agitar, se descarto la
capa acuosa. La capa organica se lavd con agua (2 x 250 ml) y salmuera (1 x 250 ml) y luego se sec6 sobre
Na,SO4. El filirado se concentr6 mediante evaporacion rotatoria. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice (hexanos / acetato de etilo 6:1). Las fracciones que contenian el producto deseado
se combinaron, se concentraron mediante evaporacion rotatoria; el disolvente residual se eliminé al vacio durante la
noche, proporcionando el monémero de epdxido 9 portador de un croméforo de benzotriazol (7,35 g) como un sélido
de color beige. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,77 (s, 1 H), 8,14 (d, J= 1,9 Hz, 1 H), 7,85 - 8,00 (m, 2 H), 7,41 -
7,53 (m, 2H), 7,21 (d, J= 1,9 Hz, 1 H), 3,74 (dd, J= 11,5, 3,1 Hz, 1 H), 3,57 (ddt, J= 19,8, 9,3, 6,4 Hz, 2 H), 3,43 (dd,
J=11,5,5,8 Hz, 1 H), 3,19 (ddt, J= 5,8, 4,0, 29 Hz, 1 H), 2,82 (a, T, J=4,7 Hz, 1 H), 2,76 (a, T, J= 7,7 Hz, 2 H), 2,64
(dd, J=5,1,2,6 Hz, 1 H), 1,93 - 2,04 (m, 2 H), 1,52 (s, 9 H).

Ejemplo 9. Esterificacion de poliglicerol alternativo con acido de benzotriazol.

A un matraz de fondo redondo de 100 ml de 2 bocas con una barra de agitaciéon magnética se transfirieron un
poliglicerol parcialmente esterificado con acido estearico ((2,5 g, 19,8 miliequivalentes de hidroxi; monoestearato de
tetradecaglicerilo vendido con el nombre comercial POLYALDO 14-1-S de Lonza, Allendale, NJ) y carboxilato de
benzotriazol 4 (8,8 g, 23,8 mmol). El matraz se equip6 con un adaptador de entrada de nitrégeno y un adaptador de
destilacion con un matraz receptor de 100 ml. El aparato se colocé al vacio durante una hora, después se rellend
con nitrégeno. Se retird el cabezal de destilacion y se afiadié hexanoato de etilo de estafio (ll) (50 yl) al matraz de
reaccion mediante una jeringa bajo flujo de nitrodgeno. El aparato se volvié a ensamblar, después se purgé al vacio y
se rellend con nitrégeno 3 veces. El matraz de reaccion se sumergio en un bafio de aceite que se calenté a 180 °C
con flujo constante de nitrégeno en el matraz de 2 bocas a través del adaptador de destilacion y del adaptador de
vacio a la atmésfera ambiente. La reaccion se agitd durante tres horas y luego se enfrid a temperatura ambiente
bajo flujo de nitrégeno, proporcionando el producto, un poliglicerol absorbente de UV, como un sélido de color
amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,81 (s a, 9 H), 8,15 (sa,2H), 7,75-8,02 (sa, 4 H), 7,34 - 7,58 (s a, 4
H), 7,21 (sa, 2 H), 4,93 - 5,32 (a, 1 H), 3,17 - 4,50 (m a, 38 H), 2,86 - 3,11 (m a, 4 H), 2,54 - 2,84 (m a, 4 H), 2,31 (s
a,2H),1,61(sa,2H), 1,50 (s a, 18 H), 1,26 (s ancho, 28 H), 0,89 (t, J= 6.3 Hz, 3 H). GPC (THF): Mw 1700; M, 950.
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Ejemplo 10. Sintesis de éster metilico del acido de benzotriazol.

HO. MeOH, HO
—
(o] OM
/N ~,>| \/\}n\OH pTSA (cat.) /N ‘[;1 e
O s’ o
TINUVIN 1130 11

FORMULA XVI. SINTESIS DE ESTER METILICO 11

La sintesis de éster metilico de benzotriazol 11 destinado a transesterificacion con un polimero con grupos
funcionales hidroxilo se ilustra en la FORMULA XVI. A un matraz de fondo redondo de 1 litro con 2 bocas que
contenia una barra de agitacion magnética se anadio acido beta-[3-(2-H-benzotriazol-2-il)-4-hidroxi-5-terc-buitilfenil]-
propionico-poli(etilenglicol)300-éster (50,1 g; un producto absorbente de UV vendido con el nombre comercial
TINUVIN 1130 por BASF Corporation, Wyandotte, Michigan). Al matraz se afiadié metanol (500 ml). El matraz se
sumergio en un bafio de aceite; la solucion se agitd. A la solucion se afadio p-TSA H2O (0,63 g). El matraz de 2
bocas se equip6 con un condensador de reflujo y un tabique de caucho; la mezcla de reaccién agitada se llevo a
reflujo calentando el bafio de aceite; el reflujo se mantuvo durante 17 horas. A continuacion, el matraz se retird del
bafo de aceite y se dejo enfriar a temperatura ambiente, después de lo cual el producto precipitdé como un sélido
blanco. El precipitado se aislé6 mediante filtracion al vacio y después se recristalizd en metanol; los sélidos se
aislaron mediante filtracion al vacio y se secaron al vacio a 80 °C, proporcionando el éster metilico de benzotriazol
11 (18,27 g) como un sdlido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & ppm 11,81 (s, 1 H), 8,16 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 7,90 -
7,98 (m, 2H),7,45-7,53 (m,2H),7,22(d, J=2,2Hz, 1H),s,3H), 3,01 (t, J=7,8 Hz, 2 H), 2,71 (t, J=7,8 Hz, 2 H),
1,51 (s, 9 H).

Ejemplo 11. Transesterificacion de éster metilico de benzotriazol con polimero de poliglicerol.

CygHa7 o OH  1T3A (cat), CigHa7 o O‘R
OMe * - >
HO Calentamiento
[o) 3 10
11

H

N.
Cr

¢}

10

Z~z
X-0

FORMULA XVII. TRANSESTERIFICACION DE CON POLIGLICEROL

La transesterificacién del éster metilico de benzotriazol 11 con poliglicerol 3 se ilustra en la FORMULA XVII. Una
solucion de poliglicerol 3 en MeOH se concentré mediante evaporacion rotatoria; el disolvente residual se elimind
durante la noche al vacio a 75 °C. Se afiadio poliglicerol 3 (1,36 g, 14,9 miliequivalentes de hidroxilo) a un matraz de
fondo redondo de 2 bocas de 100 ml que contenia una barra de agitacion magnética. Se afadié al matraz éter
metilico de benzotriazol 11 (4,24 g, 12 mmol) y pTSA-H;O (7,1 mg). El matraz se equipé con un adaptador de
entrada de nitrégeno y un adaptador de destilacion con un matraz receptor de 100 ml. El matraz de reaccion se
sumergio en un bafio de aceite y el bafio de aceite se calent6 a 175 °C. En 20 minutos, todos los reactivos se habian
fundido. La mezcla de reaccion se agitd enérgicamente bajo una corriente de nitrégeno durante la noche. A la
mafiana siguiente, el matraz se coloco al vacio; el cromdéforo de UV residual se sublimé y se recogié en el adaptador
de destilacion. El calentamiento al vacio se continué durante la noche. A continuacion, la mezcla de reacciéon se
enfrié a temperatura ambiente; el producto de poliglicerol absorbente de UV se obtuvo como un sélido vitreo de color
amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & ppm 11,71 (s a, 8 H), 8,05 (s a, 8 H), 7,81 (s s, 16 H), 7,36 (s a, 16 H), 7,14 (s
a, 8 H), 5,06 - 5,32 (s a, 1 H), 3,86 - 4,57 (m, 16 H), 3,15 - 3,82 (m, 30 H), 2,92 (s a, 16 H ), 2,68 (s a, 16 H), 1,45 (s
a, 76 H), 1,24 (s a, 28 H), 0,88 (t, J= 6,6 Hz, 3 H).

Puede verse a partir de los Ejemplos 1-11 que la caracterizacion analitica de los poliéteres absorbentes de UV
resultantes era consistente con las estructuras esperadas. El analisis por HPLC de los polimeros descritos en los
ejemplos proporcion6 evidencia de que los métodos de polimerizacion descritos dieron como resultado
concentraciones bajas del monémero absorbente de UV residual.
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Ejemplo 12. Resumen de resultados de SPF

Se realizaron mediciones del factor de proteccion solar (SPF) para los polimeros absorbentes de UV utilizando el
siguiente método de prueba de proteccion solar in vitro. Las muestras de polimero se midieron en viales de vidrio de
8 ml. Al vial se afiadieron benzoatos de alquilo de C12 a C1s mixtos (un disolvente de aceite cosmético vendido con el
nombre comercial FINSOLV TN por Innospec, Newark, NJ) para alcanzar la solucion de polimero en porcentaje de
peso deseado. Se afadié al vial una barra de agitacion magnética, que luego se sellé6 con un tapon de rosca
revestido de teflon. La solucion de polimero / aceite se agitdé en un bloque de reaccién de aluminio a 100 °C hasta
que fue homogénea. Una vez enfriada, se aplicaron 32 mg de la solucidn de polimero a una placa de poli(metacrilato
de metilo) (PMMA) (un sustrato de prueba vendido con el nombre comercial HELIOPLATE HDG6 por Helioscience,
Marsella, Francia). La solucion se extendié uniformemente sobre la placa usando un dedo usando una cama de latex
hasta que el peso de la muestra en la placa disminuy6 a 26 mg. La transmision basal se midié usando una placa de
HD6 tal como se recibioé del fabricante. La absorbancia se midié usando un analizador de transmisién UV Labsphere
UV-1000S calibrado (Labsphere, North Sutton, N.H., EE. UU.). Se usaron las medidas de absorbancia para calcular
los indices de SPF. El SPF se calculé usando métodos conocidos en la técnica. La ecuacion usada para el calculo
del SPF se describe mediante la ecuacion 1.

SPF invito= [ J EY) IMA] /[ TEQ) I(V) 107,% (dv)] (1)
en la que:

E (M) = Espectro de accion de eritema

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

Ao(A) = absorbancia monocromatica media de la capa del producto de prueba antes de la exposicion a los rayos
uv

dA = paso de longitud de onda (1 nm)

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

Los resultados de las pruebas de SPF in vitro de los polimeros descritos en los Ejemplos 4, 7 y 9 [% en peso en
FINSOLV TN, valor medio del SPF] se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Polimero del ejemplo | Concentraciones del polimero | SPF | STDEV
n.° (% en peso)
7 40 25
4 40 32 11
9 40 31 8

Se puede ver que los poliéteres absorbentes de UV descritos eran solubles en aceites de uso habitual en
aplicaciones cosméticas tdpicas. Adicionalmente, se demostré que las soluciones de polimeros en estos aceites
mostraron valores de SPF adecuados usando métodos de prueba de SPF in vitro.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion polimérica que comprende un poliéter lineal absorbente de radiacion ultravioleta que comprende
un cromoéforo de UV unido quimicamente, en el que

el poliéter lineal absorbente de rayos ultravioleta tiene una cadena principal que no esta ramificada y el croméforo de
UV es un grupo colgante unido a la cadena principal del poliéter, y

el croméforo de UV se selecciona del grupo que consiste en ftriazinas, benzotriazoles, triazoles, alcanfores,
dibenzoilmetanos, acido 4—aminobenzoico y ésteres de alcano del mismo, acido antranilico ésteres de alcano del
mismo, acido salicilico y ésteres de alcano del mismo, acido hidroxicinamico y ésteres de alcano del mismo,
dihidroxi—, dicarboxi— e hidroxicarboxibenzofenonas y ésteres de alcano o derivados de haluro acido de las mismas,
dihidroxi—, dicarboxi—, e hidroxicarboxichalconas y ésteres de alcano o derivados de haluro acido de las mismas,
dihidroxi—, dicarboxi— e hidroxicarboxicoumarinas y ésteres de alcano o derivados de haluro acido de las mismas,
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
2,2',2"(((1,3,5-triazina—2,4,6—triil)tris(3—hidroxibenceno—4,1—diil) )tris(oxi)) tripropanoato de trioctilo.

2. La composicion polimérica de la reivindicacion 1, en la que el poliéter lineal absorbente de radiacion ultravioleta
comprende una unidad de repeticién seleccionada del grupo que consiste en

1
0 Tow
0 ‘,) x
X y Y

en la que Y es el croméforo de UV uniao quimicamente.

3. La composicién polimérica de la reivindicaciéon 1 o 2, en la que el poliéter lineal absorbente de radiacion
ultravioleta comprende una unidad de repeticion

L3

en la que Y es el cromdéforo de UV unido quimicamente.

4. La composicion polimérica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que el poliéter lineal absorbente de
radiacion ultravioleta comprende una unidad de repeticion

YT

Y

en la que Y es el cromdéforo de UV unido quimicamente.

5. La composicion polimérica de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que comprende aproximadamente 50 % o
mas, opcionalmente aproximadamente 90 % o mas, opcionalmente aproximadamente 95 % o mas, de dicho poliéter
lineal absorbente de radiacion ultravioleta que comprende el cromoforo de UV unido quimicamente.

6. La composicion polimérica de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que el poliéter lineal absorbente de
radiacion ultravioleta comprende una cadena principal que tiene unidades de repeticion de glicerilo.

7. La composiciéon polimérica de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el poliéter lineal absorbente de
radiacion ultravioleta se caracteriza por tener la estructura:

R
X o Y
) A o
P
n
N
Y
m
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en la que R es un grupo colgante, Y representa el cromdéforo de UV unido quimicamente, X es un grupo terminal, y
m y n son numeros reales entre O y 1.

8. La composicion polimérica de la reivindicacion 7, en laque mes 1y nes 0.

9. La composicion polimérica de la reivindicacion 7 u 8, en la que X y R se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, cadenas de hidrocarburo lineales de alquilo, alquenilo o alquinilo y siloxanos
lineales.

10. La composicion polimérica de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en la que el poliéter lineal absorbente de
radiacion ultravioleta es un producto de reaccién de la polimerizacion por apertura de anillo de anillo de un
monoémero seleccionado de un grupo que consiste en 6xido de etileno, 6xido de propileno y un éter glicidilico,
opcionalmente en el que el éter de glicidilo se selecciona del grupo que consiste en éter de n-buitilglicidilo y éter de
2-etilhexilglicidilo.

11. La composicion polimérica de cualquiera de las reivindicaciones -0, en la que el croméforo de UV se selecciona
del grupo que consiste en triazoles, alcanfores, dibenzoilmetanos, acido 4—aminobenzoico y ésteres de alcano del
mismo, acido antranilico ésteres de alcano del mismo, acido salicilico y ésteres de alcano del mismo, acido
hidroxicinamico y ésteres de alcano del mismo, dihidroxi—, dicarboxi— e hidroxicarboxibenzofenonas y ésteres de
alcano o derivados de haluro acido de las mismas, dihidroxi—, dicarboxi—, e hidroxicarboxichalconas y ésteres de
alcano o derivados de haluro acido de las mismas, dihidroxi—, dicarboxi— e hidroxicarboxicoumarinas y ésteres de
alcano o derivados de haluro acido de las mismas, benzalmalonato, derivados de benzimidazol, 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 2,2',2"-(((1,3,5-triazina—2,4,6triil)tris(3—hidroxibenceno—4,1-
diil))tris(oxi)) tripropanoato de trioctilo.

12. La composicidon polimérica de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en la que el cromoforo de UV se
selecciona del grupo que consiste en un benzotriazol y una triazina.

13. La composiciéon polimérica de cualquiera de las reivindicaciones 1-12 que tiene un indice de polidispersidad de
aproximadamente 1,5 o menos, opcionalmente de aproximadamente 1,2 o menos.

14. La composicién polimérica de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en la que dicha composicién polimérica es
el producto de reaccion de un éster de poliglicerol y un cromoéforo de UV que tiene un grupo funcional adecuado para
la unién covalente a dicho éster de poliglicerol.

15. Una composicion que comprende un vehiculo tépico cosméticamente aceptable y una composicion polimérica de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, que comprende un poliéter lineal absorbente de radiaciéon
ultravioleta que comprende un cromoforo de UV unido quimicamente.
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