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(54) N-mono-hydroksialkyyli- ja N N-dlhydrok31a.lkyy11—substltuon.dulsta P-
amino-bentsoehappo-etyyliestereistié koostuva auringonsuoja-aine ja
menetelmé sen valmistamiseksi - Medel som skyddar mot sol bestdende av
N-mono-hydroxialkyl- och N,N-dihydroxialkyl-substituerade p-amino-ben-
soesyraetylestrar och fOrfarande for framstdllning av detta

Keksintd koskee aurlngOnvaloa seulovaa ainetta, joka koostuu N-mono-
hydroksialkyyli- ja N,N-dihydroksialkyyli-substituoiduista p-aminobentsoehappo-
etyyliestereisti sekid menetelmdi tdllaisen sineen valmistamiseksi antamalla
p-aminobentsoehapon etyyliestereiden reagoida alkyleenioksidien kanssa ilman
katalyyttia.

Auringosta tulevat sdteet eiviit luonnollisestikaan kaikki vaikuta tasai-
sesti ihmisihoon; er#&it niistd siheuttavat ahavoitumista, so. ihon palamista ja
rekkuloitumista, toisten aiheuttaessa ihon ruskettumisen. Viimemainittua pide-
téén kauneussyistd toivottavana kun tass edellinen ei ole lainkaan toivottavaa,
séteily, jonka aallonpituus on pienempi kuin 280 nm, joka absorboituu ilma-
kehéén tai hajaantuu ennen maan pinnalle saapumistaan. Auringon valoa seulovan
eineen tulisi suodattas pois suurimman osan ultraviolettiséteistd, jotka aiheut-

tavat ihon palamisen, so. alueen 290-320 nm sditeilyn; sen pitdisi myés,rUSEét—



60128

tumisen mahdollistamiseksi paistéd lAdvitseen se osa auringonvalosta, joka

kuuluu alueeseen 320-400 nm. Kapes 308-310 nm:n alue on se alue, jossa auringon-
valon polttamistehon on todettu olevan suurimmillaan. Tosiasiallisesti 296,7
nm:n siteily aiheuttaa suurimman punettumisresktion, mutta koska auringonvalossa,
joka saavuttas mean pinnan, on hyvin vidhén té&mén sallonpituuden omaavaa valoa,
51114 on auringonvaloa seulovan yhdisteen muodostamisen kannalta véhdinen merki-
tys.

Viiden tunnin pituinen ajanjakso v&lilli 10,00-15,00 on se aika plivés-
td, jolloin punoittumista aiheuttavan ja ruskettavan sAteilyn tiheys on suurim-
millaan huipputiheyden osuessa puolenpdivén kohdalle.

Muita ominaisuuksia, joita asuringonvaloa seulovalla aineella toivotaan
olevan, on ettd sen vaikutusaika on ainakin 2 tuntia ja mieluummin U tuntia
tai pitempi; sen tdytyy liueta helpoéti hyvin erilaisiin liuottimiin; ja sen
on oltava toksiton samoin kuin myds ihoa &rsyttémétdn. Se ei mydskéén saa tummua
joutuessaan alttiiksi auringonvalolle, eikd se saa tahria vaatetusta. Sen tulee
kestdd huuhtelusa.

p-amino-bentsoehappo on tehokas auringonvaloa seulova aine. Se suojaa
hyvin auringosta tulevalta sdteilyltd, se ei huuhtoudu pois huuhtelun tei uinnin
aikana tai vastaavissa olosuhteissa ja sen jé&nndsteho on hyvi. Valitettavasti
silld on voimakas taipumus tahria vaatetusta ollessaan mérkénd Ja alttiina
auringonvalolle. Se aiheuttaa ruskean-mustan vérjiytymisen ja joskin véri on
poistettavissa liuottamella, vaikkaksan ei helposti, t&md merkitsee tiettyd
epdkohtaa. Lis#ksi sen ultravioletti-maksimiabsorptiokohta on noin 289 nm.

U.S. patentin 2 561 468 (Guest) mukaan para-aminobentsoehapon ja etyleeni-
oksidin tai propyleenioksidin vilisen reaktion tuloksena karboksiryhmé esterdityy
ja kumpikin typpiastomin vetyatomi korvautuu hydroksialkyyliryhmélld, jolloin
muodostuu ainetta, joka estdd tehokkaasti auringonvalon haitallisten, rakkuloi-
ta aiheuttavien sdteiden absorboitumisen ihoon. Reaktio suoritetean suurehkon
vesimiddran ldsndollessa ja tuotteen sanotaan olevan vesiliukoinen. Vaikka t&mé
on patentissa esitetty tuotteen etuna, todellisuudessa se vaikuttaa epékohdalta
koska vesiliukoisuus mahdollistaa auringonvaloa seulovan aineen huuhtoutumisen
pois huuhdeltaessa, uitaessa tai suihkussa. Lisd#ksi on vaikeata estdd alkyleeni-
oksidia reagoimasta veden kanssa glykoleiksi. Yritettéessd toistaa Guest'in
menettely reaktion tuloksena muodostuu tummesa tuotetta, joka tuoksuu alkyleeni-
oksidille.

Ranskalaisessa patentissa n:o 1 564 525 etyyli-p-aminobentsocaatin (bent-
sokaiinin) esnnetaan reagoida etyleenioksidin kenssa natriumhydroksidin olles-—

sa lasnéd katalysesattorina. Moolia kohden etyyli—para-aminobentsoaappiaﬁkgyté-
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t48n hyvin suuria mi#rii etyleenioksidia, esimerkiksi 20-30 moolia. Tuotteen
sanotaan absorboivan 90 % esuringon séteistd, joiden aallonpituus on valilléd
297-312 nnm.

Alkyleenioksidit reagoivat aromaattisen amiinin vetyatomien kanssa,
jolloin muodostuu mono-hydroksialkyyli- tai di-hydroksialkyyli-amiineja. Tietyis-
sid olosuhteissa 1isdi alkyleenioksidia reagoi ndiden tuotteiden kanssa, jolloin
muodostuu polyoksietyleeni-substituoitua amiinia ja alkaliset ja happamet kataly-
saattorit . nidyttavit edistévin té&td sekundaarista reaktiota. Kéytettédessd alkalis-—
ta katalysaattoria muodostuu jatkuvasti tuotetta, jonka véri ei ole aivan toivotun-
lainen, ellei, kuten edelléd esitetyssé& ranskalaisessa patentissa, alkyleenioksidin
anneta reagoida hyvin suurin ylimd&rin siten, ettd saadaan syntymddn riittévésti
oksialkyleeniryhmid "laimentamasan" ei-toivottua véri&. Bentsokaiinista lohkeaa
mySs hiukan etanolia. Kummatkin katalysaattorityypit, so. alkalinen tei hap#n,
aiheuttaa tuotteen muodostumisen, joka liukenee huonommin 31jyliuottimiin kuin
vastaavat ilman katalysaattdria tehdyt tuotteet.

Téamin mukaisesti t#min keksinndn piikohteena on aikaansaada entisiéd parem-
pi auringonvaloa seulova aine.

Tamén keksinndn toisena kohteena on aikaansaada suringonvaloa seulova
aine jolle on luonteenomaista haluttu vdri ja liukoisuus.

N&am# je muut kohteet saavutetaan auringonvaloa seulovan yhdisteen valmis-
tusmenetelmdlls, joka on tunnettu siitd, ettd p-amino-bentsoehapon etyyliesterin
annetaan reagoida 1,5-2,0 moolin kanssa propyleenioksidia tai etyleenioksidia
ilman katalysasattoria l&mpdtilassa 100-180°C.

p-amino-bentsoehapon etyyliesteri tunnetaan nimelld bentsokaiini ja sitd
on helposti saatavissa. Reaktio suoritetasn yksinkertaisesti sekoittamalla reagoi-
via aineita kesken&én lémp&tilan ollessa vdlilld noin 100 - noin 180°C. Kun
kyseesss ovat tuotteet, joita valmistetasn propyleenioksidista, lémpStilae on
tavallisesti 150—160°C. Koska sekd etyleenioksidin etté propyleenioksidin kiehu-
mispisteet ovat ndiden ladmpdtilojen alapuolella, reaktio on suoritettave normaa-
lia korkeammissa paineissa. Reaktiossae voidaan kdyttdd liuotinta, mutta t&mé ei
ole valttdmitdntd js todellisuudessa liuottimen kdyttd ei tavallisesti ole
toivottavas. Sopivien liuottimien on tietenkin oltava neutraaleja, so. ne eivit
saa reagoida resktio-olosuhteissa p-aminobentsoehappoesterin eikd alkyleenioksi-
din kanssa. Sopivia liuottimia ovat sykloheksaani, heptaani, bentseeni, tolueeni
Ja tetrahydrofursani.

Liuotinta kidytettédessé feagoivat aineet sekoittuvat paremmin toistensa
kanssa, toisaalta reaktion pé#ttymisen jdlkeen liuotin on poistettava ja sen

kdyttd lis#d kustannuksia. Kaikenkaikkisan, kuten on osoitettu, liqg&tfméh
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kéytdn haitat ovat hiukan suuremmat kuin sen edut.

Yleenséd reaktio suoritetaan kuumentamalls p-aminobentsoehappoesteri
heluttuun reaktiolémpdtilaan suljetussa systeemissé, minkid jdlkeen lisé&tddn
annoksittain alkyleenioksidia sitd mukaan kun sitd kuluu reaktiossa. Reaktiosss
kédytettdvin alkyleenioksidin miard on noin 1,5~ noin 2,0 moolia moolia kohden p-amino-
bentsoehappoesterii. Tam#n alkyleenioksidimé&rén lisdéminen ja reaktio tapahtuu
tavallisesti noin 2- noin 15 tunnin kuluessa.,

Kéytettdesss alkyleenioksidia tissi suhteessa resktion tuloksens muodostuu
tuotetta, joka sisd&ltdd sekd N-mono-hydroksialkyyli- ettd N,N-dihydroksialkyyli-
substituoituja p-aminobentsoehappoestereitd. Télldin muodostuu hyvin harvoja
polyoksialkyleeni-ketjuja. Toisaalta, siitd huolimatta kéytet88nkd eréissé
tapauksissa niinkin paljon kuin 2 moolia alkyleenioksidia, joukossa on ains aina-
kin jonkin verran N—monohydroksiallyyllsubstltuoltua tuotetta siten, ettd. dl ~substi-~
tuoidun tuotteen suhde mono- substituoituun tuotteeseen on noin 1:1 - noin 5:1,

painosuhteina laskettaessa. Néin ollen tuotteen molekyylirakennetta esittida

kaava

A
~y 00C,.H
B’/’ 275

Jossa A on hydroksipropyyli tai hydrbksietyyli, B on vety, hydroksipropyyli

tai hydroksietyyli, jolloin disubstituoidun tuotteen painosuhde monosubstituoi-
tuun tuotteeseen on 1:1- noin 5:1, ja aineen saippuoimisluku on n. 198-210,
hydroksyyliluku on n. 390-425 ja maksimi ultraviolettiabsorptio on n. 308-312 nm.
Talle tuotteelle ovat ominsaisia hyvé véri, tuoksu ja sidilyvyys, ja mySskin se
seikka, ettd se ei vérjaa vaatteita eika 8illé ole puuduttavaa vaikutusta.

Sille on myds tunnusomaiste, luonnollisestikin, sen iholle antama erinomainen
suoja auringon polttavaa vaikutusta vastaan. Se ei liukene veteen, mutta liuke-
nee alkoholiin ja vesialkoholisysteemeihin, propyleeniglykoliin, isopropyyli-
myristaattiin, maissidljyyn, risiiniéljyyn ja ndité vastaaviin aineisiin.

Témén auringonvaloa seulovan aineen velmistusta kuvaetaan seuraavin
esimerkein. Kaikki osat ja prosentit ovat paino-osia ja painoprosentteja ellei
toisin ole mainittu.

Esimerkki 1

Sekoittimella varustettuun autoklaaviin, jossa on 165 osas etyyll-para—

aminobentsoaattia 150 C:ssa lisatéén annoksittain 8 tunnin aikana 1\"béaa
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propyleenioksidia. Lampdtila pidetddn témdn ajan 150-160°C:8sa Jja sen jdlkeen
kun sekoittamista on jatkettu samassa lampStilassa vield tunnin ajen resktio
keskeytetddn ja tuoteseos analysoidaan ja sen saippuoitumisluvuksi todetaan
198,8 ja hydroksyyliluvuksi 395. Autoklasavin paine vaihtelee reaktion aikana
valilld 3,b1-4,77 atm. Tuoteseoksen ultra-violetti-absorptiokdyrdssd on meksimi
kohdalla 308 —9 nm, N,N-di-substituoidun tuotteen ja N-mono-substituoidun
tuotteen suhde on 2,b4.

Esimerkki 2

Sekoittimella 1 varustettuun autoklaaviin, jossa on 150°C:seen lémmitet-
tynd 330 osaa etyylipara-aminobentsoaattia, lisédt#&in annoksittain 10 tunnin
kuluessa 232 osaa propyleenioksidia. Limpdtila pidetddn ténd aikena 150-160°C:ssa
Ja paine vaihtelee vdlilli 2,72-4,09 atm. Sekoittamista jatketaan vield tunnin
ajan, minkd jédlkeen resktio lopetetaan ja tuoteseos analysoidean ja sen saippuoi-
tumisluvuksi todetaan 209 ja hydrokcyyliluvuksi 390,3. Sen ultra-violettiabsorp-
tio kdyrdssid on maksimi kohdalla 308-310 nm. N,N-di-substituoidun tuotteen suhde
N-mono-substituoituun tuotteeseen on 3,1.

Esimerkki 3

Sekoittimella varustettmun autoklaaviin, jossa on 150°C:seen lémmitettyna
330 osaa etyylipara-aminobentsoasattia lis&t&&n 15 tunnin kuluessa 176 osaa etylee-
nioksidia. Lampdtila pidetéﬁh t&nd aikana 150-160°C:sse ja paine vaihtelee vélil-
18 2,72-4,09 atm. Sekoittamista jatketaan vield 30 minuuttia, minkd jélkeen reak-
tio lopetetaan ja tuoteseos analysoidaan ja sen saippuoitumisluvuksi todetaan
202 jea hydroksyyliluvuksi 42L. Sen ultra-violetti-sbsorptiokdyréssi on maksimi
kohdalla 312 nm. N,N-di-substituoidun tuotteen suhde N-mono-substituoituun tuot-
teeseen on 2,3.

Auringonvaloa seulovina yhdisteind tapahtuvae kdyttémistd varten edelld
mainittujen esimerkkien tuotteet on sekoitettave apuaineiden kanssa, jotta niiden
levittédminen iholle olisi helpompaa. Kuvaavia esimerkkejé tédllaisista seoksista

ovat:

Esimerkki I (Voide) (Osie)
Esimerkin 1 tuote 2
Carbowax 4 000* 40
Carbowax 4oo™* 58
Hajuste & sdilytysaine qs,+++

+ Polyoksietyleeni, jonka keskimddrdiinen molekyylipaino on 4 000.
++ Polyoksietyleeni, jonka keskim#&rdinen molekyylipaino on  L00.

+++ quantum sufficient", so. halutun tuloksen saavuttemiseen, ridttivi médri.



Esimerkki II (hyyteld)

Esimerkin 1 tuote
Carbopol 9ko™

Vesi
Di-isopropanoliamiini
Etanoli (95 %)

Hajuste & séilytysaine

Esimerkki III (kermsa)

Esimerkin 2 tuote
Vaseliini
Isopropyylilanolastti
Steariinihappo
Glyseriini

Vesi

Trietanoliamiini
Hajuste & s&ilytysaine

+Karboksivinyyli~-polymeeri.

Esimerkki IV (puikko)
Esimerkin 3 tuote
Natriumstearaatti
Sorbitoli (70 % vesiliuos)
Vesi

Etanoli

Hajuste & sdilytysaine
Esimerkki V (Neste)

Esimerkin 1 tuote
Isopropyylipalmitasatti
Asetyloitu lanoliini
Steariinihappo

Mineraalidljy
Glyseryylimonostearaatti

Vesi

Propyleeniglykoli
Trietanoliamiini (10 % vesiliuos)
Carbopol 9k1

Hajuste & séilytysaine

60128

(Osia)

2,0
0,8
46,0
1,2
50,0
gs.

(0osis)

2,0
Ts5
2,0
15,0
4,0
68,0

gs

(Osig)
2,0
7,0
5,0

41,0
45,0
gs

(Osia)

2,0
7,5
1,0
2,5
4,5
2,0

T, T
L,5
1,0
0,3
gs

L
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Esimerkki VI (Neste) (0sisa)
Esimerkin 1 tuote 5,0
Lanoliini-alkoholien mineraalidljyuute 3,0
Isopropyylilanolaatti 1,0
Polyoxyl L0 stearate 2,0
Propyleeniglykolimonostearaatti 3,0
Carbopol 93k 0,5
Trietanoliamiini (10 % vesiliuos) 5,0
Vesi 60,5
Etyylialkoholi 20,0
Hajuste & séilytysaine as
Esimerkki VII (Nestem.kerms) (0sia)
Esimerkin 1 tuote 2,0
Propoksiloidut (20 moolia):.lanoliinialkoholit 10,0
Propoksiloidut (2 moolia) lanoliinialkocholit 5,0
Isopropyylipalmitaatti 10,0
Carbopol 934 0,8
Vesi 66,2
10 % natriumhydroksidin vesiliuos 2,2
Ethomeen C-25 (etoksiloidun kookosamiinin 10 %

vesiliuos) 3,8
Hajuste % sdilytysaine qs
Esimerkki VIII-(01jy) (0sia)
Esimerkin 1 tuote 2,5
Etanoli, vedetdn 12,5
Propoksiloidut (20 moolia) lanoliinialkoholit 25,0
Isopropyylipalmitaatti 60,0
Hajuste & sdéilytysaine Qs
Esimerkki IX-(Vesi-alkoholi-neste) (0sia)
Esimerkin 1 tuote 2,0
Etoksiloitu (24 moolia) kolesteroli 1,0
Etanoli, vedetdn 60,0
Vesi 37,0
Hajuste & sdilytysaine qs



Esimerkki X-(ldpikuultava neste)

Esimerkin 1 tuote
Etanoli, vedetdn
Propyleeniglykoli
Vesi

Hajuste & sdilytysaine
Esimerkki XI-(suojaava huulipuikko)

Esimerkin 1 tuote
Mehiléaisvaha
Candella~vaha
Carnauba-vaha
Otsokeriitti
Risiinidljy
Myristyylilaktaatti
Hydroksiloitu lanoliini
Isopropyylipalmitaatti
Pigmentit

Hejuste & sdilytysaine

(0sia)

2,0
49,0
19,6
29,k

gs

(0Osia)

1,0
6,8
T,3
3,1
5,7

37,5

10,4
5,2

19,8
3,2
qgas
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Levittdméalld edelld mainittuja seoksia ihmisen iholle saadaan niin hyva

suoja auringon polttavas vaikutusta vastaan, ettid punertuminen estyy lauhkean

vyShykkeen kesd-ajan keskipdivdn auringonvalossa, joka vastaa jopa 4O MED-

annosta, MED(minimal etythema dose) vastaas ruskettumattoman, vaaleaihoisen

henkildn osalta noin 20 minuutin altistusta kirkkaalle auringonvalolle aika-

vali11l8 kello 10,00-15,00. Ne eivéit mydskédn varjéd vaatetusta, eivdtkid ne

Arsyti milléddn tavalla ihoa. Sopivat auringonvaloa seulovat seokset sis8lté-

vét noin 0,5- noin 10,0 painoprosenttia tédssé mainittuja yhdisteiti.

Cawt
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Patenttivaatimukset

1. Auringonsuoja—-aine, joka koostuu N-mono-hydroksialkyyli- ja N,N-

dihydroksialkyyli-substituoiduista p-amino-bentsoehappoetyyliestereisté,

joiden kaava on

jossa A on hydroksipropyyli tai hydroksietyyli .ja B on vety, hydroksipropyyli

tai hydroksietyyli, t unnet tu siitd, ettd disubstituoidun tuotteen
painosuhde monosubstituocituun tuotteeseen on 1:1-5:1, jolloin mainittu auringon-
suoja-aine on veteen liukenematon ja sen saippuoitumisluku on n. 198-210,
hydroksyyliluku on n. 390-425 ja meksimi ultraviolettisbsorptio on n. 308-312 nm.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen suringonsuoja-aine, tunnettau
siitd, ettd A on hydroksipropyyli ja B on hydroksipropyyli tai vety.

3. Menetelmé patenttivaatimuksen 1 mukaisen auringonsuoja-alneen
valmistamiseksi, t unnettu siitd, ettd p-aminobentsoehapon etyyliesterin
annetaan reagoida 1,5-2 moolin kanssa propyleenioksidia tai etyleenioksidia ldm-
ndtilassa 100-18000 ilman katalyyttid, minkd jdlkeen N-mono- ja N,N-dihydroksi-

alkyyli-p-aminobentsoaattien seos eristetédén.
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Patentkarav

1. Medel som skyddar mot sol best8ende av N-mono-hydroxialkyl~ och

¥,N-dihydroxialkyl-substituerade p-aminobensoesyra-etylestrar med formeln

A
™~y —C00C _H
B”/’ 275

vari A &r hydroxipropyl eller hydroxietyl och B &r véte, hydroxipropyl eller

hydroxietyl, k4 nnetecknat ~dérav, att den disubstituerade produktens

viktforhédllande till den monosubstituerade produkten &r 1:1-5:1, varvid némnds

solskyddande medel &r 0l6sligt i vatten och dess fértvélningstal &r ca 198-210,
hydroxyltal &r ca. 390-U25 och maximiultraviolettabsorbtion ér ca. 308-312 nm.

2. Medel enligt patentkravet 1, k4 nneteckn at dérav, att A
Ar hydroxipropyl och B &r hydroxipropyl eller vite.

3. FOrfarande for framstdllning av ett solskyddande medel enligt patent-
kravet 1, k&nnetecknat ddrav, att p-amino-bensoesyraetylester
bringas att reagers med 1,5-2 mol propylenoxid eller etylenoxid vid en tempera-
tur av 100-180°C utan katalysator, varefter blandningen av N-mono- och N,N-

dihydroxialkyl-p-amino-bensoat isolerss.

Viitejulkaisuja—-Anférda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Ranska-Frankrike(FR) 1 113 728 (A 61 1).
USA(US) 1 418 900 (260-105).

Muita julkaisuja:-Andra publikationer: Seifen, Ule, Fette, Wachse 94 (1968)
n:o 26, p. 933.
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