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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Propylenglycolester der Hyaluronsaure und ein Mittel fir
die aulerliche Anwendung an der Haut, das sich im folgenden auf ,Praparate fir die Haut fir die auRerliche
Anwendung", die besagte Propylenglycolester der Hyaluronsaure enthalten, bezieht. Erfindungsgemafie Pra-
parate fir die Haut fur die auBerliche Anwendung kénnen aufgrund ihrer hervorragenden Viskositatsstabilitat,
Emulgierbarkeit, Hydratationskraft und feuchtigkeitsspendenden Wirkung als kosmetische und pharmazeuti-
sche Produkte breit eingesetzt werden.

[0002] Trockene Haut wird durch ibermafRigen Verlust von Feuchtigkeit von der Oberflache der Haut, die tro-
ckener Luft oder Reinigung ausgesetzt ist, verursacht. Heutzutage hemmen verschiedene chemische Umwelt-
substanzen ebenfalls Hautfunktionen, wie zum Beispiel Lipid-Absonderung, und rufen zu oft trockene Haut
hervor. Es gibt deshalb einen Bedarf an einem Praparat fur die Haut fur die duf3erliche Anwendung, um trocke-
ne Haut zu verhindern, und um eine hervorragende feuchtigkeitsspendende Wirkung zu liefern.

[0003] Verschiedene wirksame Verbindungen, die eine feuchtigkeitsspendende Wirkung aufweisen, sind zur
Verfligung gestellt worden, die hauptsachlich auf wasserldslichen Polyalkoholen basieren. Einige von ihnen,
einschlieRlich Propylenglycolen, sind schon kommerzialisiert worden. Jedoch sind viele der kommerzialisierten
feuchtigkeitsspendenden Verbindungen mit einem unbehaglichen Gefiihl wahrend der Anwendung oder einer
unzureichenden feuchtigkeitsspendenden Wirkung verbunden, so dall es immer noch einen Bedarf fir die Ent-
wicklung einer neuen feuchtigkeitsspendenden Verbindung gibt.

[0004] Eine alternative feuchtigkeitsspendende Verbindung ist Natriumhyaluronat, das aufgrund einer gro3en
Hydratationswirkung spezielles Interesse als eine wertvolle Verbindung auf sich zieht. Jedoch weisen wassrige
Lésungen von Natriumhyaluronat einen Nachteil in der Stabilitat auf, der bei einem neutralen pH — Bereich grof
ist, aber in sauren Lésungen oder Salzlésungen verringert wird. Dies fluhrt zu dem Problem, daf3, wahrend der
Verwendung als Kosmetikprodukte oder dergleichen, eine feuchtigkeitsspendende Wirkung nicht effektiv unter
einigen Lagerungsbedingungen oder Anwendungsbedingungen hergestellt werden kann, und es besteht ein
Bedarf fur eine diesbezugliche Lésung.

[0005] Unsere Untersuchungen wurden in Hinblick auf diese Problerme des Standes der Technik darauf ge-
richtet, ein Material zur Verfligung zu stellen, das sogar in Lésungen mit niedrigem pH-Wert oder Salzlésungen
dauerhaft existiert und eine hervorragende Emulgierbarkeit und Hydratationswirkung aufweist. So besteht eine
Aufgabe der vorliegenden Erfindung darin, eine Verbindung zur Verfliigung zu stellen, die als kosmetische und
pharmazeutische Produkte aufgrund hervorragender Viskositatsstabilitat, Emulgierbarkeit, Hydratationskraft
und feuchtigkeitsspendenden Wirkung breit eingesetzt werden kann.

[0006] Diese Aufgabe wird geldst durch den Propylenglycolester der Hyaluronsaure entsprechend dem un-
abhangigen Anspruch 1, die Zusammensetzung entsprechend dem unabhangigen Anspruch 9, den Hautkon-
ditionierer entsprechend dem unabhangigen Anspruch 11, das Feuchthaltemittel fir die Haut entsprechend
dem unabhangigen Anspruch 12 und den Emulgator entsprechend dem unabh&ngigen Anspruch 13. Weitere
Vorteile, Merkmale, Aspekte und Einzelheiten der Erfindung gehen aus den abhangigen Anspruchen, der Be-
schreibung und den Beispielen hervor.

[0007] Als ein Ergebnis von sorgsamen wissenschaftlichen Untersuchungen, um die obige Aufgabe zu erfiil-
len, bewerkstelligten wir die vorliegende Erfindung auf der Grundlage der Erkenntnis, daf3 Propylenglycolester
der Hyaluronsaure, die bestimmte Voraussetzungen erflillen, hervorragende Eigenschaften aufweisen.

[0008] Entsprechend einem Aspekt stellt die vorliegende Erfindung Propylengylcolester der Hyaluronsaure
zur Verfligung, die einen Veresterungsgrad von 10 — 90 %, bevorzugt von 20 — 80 %, besonders bevorzugt von
30 — 70 %, noch bevorzugter von 40 — 60 %, aufweisen, wobei die Propylenglycolester der Hyaluronsaure eine
Grenzviskositat von 3 — 35 dl/g, bevorzugt von 11 — 27 dl/g, besonders bevorzugt von 14 — 20 dl/g, aufweisen.
Besonders bevorzugte Propylenglycolester der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen,
die einen Veresterungsgrad von 40 — 60 % und eine Grenzviskositat von 14 — 20 dl/g aufweisen.

[0009] Propylenglycolester der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung werden bevorzugt mit amphoteren
oberflachenaktiven Stoffen auf Basis von Imidazolin, wie zum Beispiel 2-Lauryl-N-carboxymethyl-N-hydroxye-
thyl-imidazolinium-betain und 2-Alkyl-N-carboxymethyl-N-hydroxyethyl-imidazolinium-betain, gemischt.

[0010] Die vorliegende Erfindung stellt ebenfalls Praparate fir die Haut fiir die au3erliche Anwendung zur Ver-

2/21



DE 600 12 866 T2 2005.09.08

fligung, die besagte Propylenglycolester der Hyaluronsaure enthalten. Erfindungsgemalle Praparate fir die
Haut fur die duf3erliche Anwendung sind als Feuchthaltemittel und Emulgatoren, besonders als Emulgatoren
fur Systeme mit niedrigem pH-Wert, als Emulgatoren fir Systeme, die Kationen enthalten und als Emulgatoren
mit groRer Hydratation, nutzlich.

[0011] Numerische Bereiche, die hierin benutzt werden, schlieRen beide Grenzwerte ein. Erfindungsgemalie
Propylenglycolester der Hyaluronsaure und Praparate fur die Haut fur die auRerliche Anwendung werden jetzt
im einzelnen erklart werden. Propylenglycolester der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung sind Verbin-
dungen, die einen Veresterungsgrad von 10 — 90 % und eine Grenzviskositat von 3 — 35 dl/g aufweisen. Der
Veresterungsgrad ist bevorzugt 20 — 80 %, besonders bevorzugt 30 — 70 %, noch bevorzugter 40 — 60 %. Die
Grenzviskositat ist bevorzugt 11 — 27 dl/g, besonders bevorzugt 13 — 23 dl/g, noch bevorzugter 14 — 20 dl/g.
Propylenglycolester der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen, die einen Vereste-
rungsgrad von 10 — 90 % und eine Grenzviskositat von 3 — 35 dl/g aufweisen, bevorzugt Verbindungen, die
einen Veresterungsgrad von 20 — 80 % und eine Grenzviskositat von 11 — 27 dl/g aufweisen, besonders bevor-
zugt Verbindungen, die einen Veresterungsgrad von 30 — 70 % und eine Grenzviskositat von 13 — 23 dl/g auf-
weisen, noch bevorzugter Verbindungen, die einen Veresterungsgrad von 40 — 60 % und eine Grenzviskositat
von 14 — 20 dl/g aufweisen.

[0012] Wie hierin benutzt, bedeutet ,Veresterungsgrad" das Verhaltnis von veresterten Carboxylaten zu je-
nen, die Hyaluronsaure bilden. Entsprechend dem Verfahren von Laurent et al. (T.C. Laurent et al., Biochem.
Biophys. Acta, 42 (1960) 476 — 485) kann die Grenzviskositat von Propylenglycolestern der Hyaluronsaure be-
stimmt werden.

[0013] Die Art und Struktur des Hyaluronsaurerestes, die Propylenglycolester der Hyaluronsaure der vorlie-
genden Erfindung bilden, sind nicht spezifisch beschrankt. Das Molekulargewicht von Hyaluronsaure, die ein
Polysaccharid ist, das Wiederholungseinheiten von einem Disaccharid, das aus D-Glucuronsaure und N-Ace-
tyl-D-glucosamin besteht, aufweist, ist nicht spezifisch beschrankt, insofern als die Grenzviskositat der sich er-
gebenden Propylenglycolester innerhalb des besagten Bereiches fallt. Die hierin benutzte Hyaluronsaure kann
durch bekannte Mittel synthetisiert oder aus nattrlichen Quellen gereinigt werden. Substituenten an D-Glucu-
ronsaure und N-Acetyl-D-glucosamin, die Hyaluronsaure bilden, kdnnen teilweise derivatisiert sein, vorausge-
setzt, dafd die Wirkungen der vorliegenden Erfindung nicht Gbermafig behindert werden. Zum Beispiel knnen
Hydroxylgruppen durch Alkoxygruppen oder andere Gruppen ersetzt werden. Diese Substitutionen kénnen in
geeigneter Weise innerhalb der Mdglichkeit eines Fachmanns durchgefiihrt werden.

[0014] Bei Propylenglycolestern der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung kénnen Saurereste und Es-
terreste in ihren Molekilen lokalisiert werden, oder sie kdnnen breit verteilt werden. Jedoch sind solche, die
zwei oder mehr Molekile von Hyaluronsaure, die Uber Propylenglycol quervernetzt sind, aufweisen, ausge-
schlossen.

[0015] Verfahren fir das Herstellen von Propylenglycolestern der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung
sind nicht spezifisch beschrankt. Ein besonders bevorzugtes Verfahren umfasst das Umsetzen einer Mischung
von Hyaluronsaure und Natriumhyaluronat mit Propylenoxid. Im speziellen wird zuerst Natriumhyaluronat in
der Gegenwart einer Salzsaure/Ethanol-Losung oder dergleichen teilweise in Hyaluronsdure umgewandelt,
und dann wird die Reaktionsmischung mit Ethanol gewaschen, um eine Mischung aus Hyaluronsaure und Na-
triumhyaluronat zu geben. Dann wird diese Mischung mit einer Lé6sung aus Propylenoxid in Ethanol verestert.
Die Temperatur der Veresterungsreaktion ist hier bevorzugt 50 — 80°C, und die Reaktionszeit betragt etwa 1 —
10 Stunden. Nach der Reaktion kann das Reaktionsprodukt mit Ethanol gewaschen, mit einer Lésung aus Na-
triumacetat in Ethanol neutralisiert, wieder mit Ethanol gewaschen und dann getrocknet werden. Entsprechend
diesem Verfahren kann ein Propylenglycolester der Hyaluronsaure, der die beabsichtigten Wirkungen der vor-
liegenden Erfindung aufweist, effizient hergestellt werden.

[0016] Propylenglycolester der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung sind als Inhaltsstoffe von Prapara-
ten fur die Haut fir die auBerliche Anwendung ziemlich nitzlich. Propylenglycolester der Hyaluronsaure der
vorliegenden Erfindung sind Verbindungen, die eine hervorragende Viskositatsstabilitat in Systemen mit nied-
rigem pH-Wert und Systemen, die Kationen enthalten, zeigen, und die ebenfalls eine grolle Emulgierbarkeit,
Hydratationskraft und feuchtigkeitsspendende Wirkung zeigen. So sind Praparate fiir die Haut fiir die duf3erli-
che Anwendung, die einen Propylenglycolester der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung enthalten, als
Feuchthaltemittel, als Emulgatoren fiir Systeme mit niedrigem pH-Wert, als Emulgatoren fir Systeme, die Kat-
ionen enthalten, und als Emulgatoren mit grofer Hydratation, nutzlich.
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[0017] Es wurde festgestellt, dall erfindungsgemale Praparate fir die Haut fir die dufderliche Anwendung
eine besonders grof3e Stabilitat und eine hervorragende feuchtigkeitsspendende Wirkung aufweisen, so daf}
sie, um Glattheit zu bewahren, angemessene Feuchtigkeit fur die Oberflache der Haut zur Verfligung stellen.
Das heilt, dall entsprechend der vorliegenden Erfindung Praparate fir die Haut fir die auRerliche Anwendung
fur einen langen Zeitraum Feuchtigkeit in der Haut halten kénnen. Solch eine Wirkung der vorliegenden Erfin-
dung ist besonders bei den Propylenglycolestern der Hyaluronsaure, die die oben beschriebenen Vorausset-
zungen erfillen, bemerkenswert. Es konnte nicht erwartet werden, daf® solche Verbindungen effektiver als ahn-
liche Ester der Hyaluronsaure, die von den oben beschriebenen Voraussetzungen abweichen, sind.

[0018] Entsprechend der vorliegenden Erfindung kébnnen zum Beispiel Praparate fiir die Haut fir die daul3erli-
che Anwendung als kosmetische oder pharmazeutische Produkte, wie zum Beispiel Toilettenseifen, Sham-
poos, Gesichtswasser, Spulungen, Augencremes, Lidschatten, Cremes und/oder Emulsionen, Lotionen, Par-
fums, Gesichtspuder, kosmetische Ole, kosmetische Produkte fiir Haar und Kopfhaut, Haarfarbemittel, feste
Duftstoffe, Puder, Gesichtspackungen, Rasiercremes, Rasierlotionen, Ole fiir die Sonnenbraune, Sonnen-
schutzole, Lotionen fur die Sonnenbraune, Sonnenschutzlotionen, Cremes fiir die Sonnenbraune, Sonnen-
schutzcremes, Fundierungen, Pulverduftstoffe, Wangenfarben, Wimperntuschen, Augenbrauenfarben, Nagel-
cremes, Nagellacks, Nagellackentferner, Haarwasser, Badkosmetika, Lippenfarben, Lippencremes, Eyeliner,
Zahnputzmittel, desodorierende Produkte, Kdlnischwasser, Haarwachstumsmittel und so weiter, verwendet
werden. Erfindungsgemale Praparate fur die Haut fir die auRerliche Anwendung kénnen ebenfalls als Salben
oder heille Umschlage verwendet werden. Erfindungsgemale Praparate fir die Haut fur die dufRerliche An-
wendung koénnen ebenfalls verschiedene Inhaltsstoffe, die von besagten Propylenglycolestern der Hyaluron-
saure verschieden sind, abhangig von dem Zweck der Anwendung, wie zum Beispiel Verbesserung der weich-
machenden Wirkung, Verbesserung des Geflhls bei der Anwendung, Milderung der Dehydratisierung nach
der Anwendung, Verbesserung der Léslichkeit, Verbesserung der Emulgierbarkeit, Verbesserung der Stabilitat
der Emulgierung, Verbesserung der gegenseitigen Vertraglichkeit mit dligen Inhaltsstoffen, Milderung des
Spannungsgefiihls nach der Anwendung, Verbesserung des Hautzustandes, Verbesserung der Distributions-
fahigkeit auf der Haut, Milderung der Fettigkeit, Verhinderung von trockener Haut, Steigerung der hautverbes-
sernden Wirkung, Verbesserung der hautschutzenden Wirkung, Keratinverbesserung, Normalisierung von epi-
dermaler Keratinisierung (Verhinderung von Parakeratose, Verhinderung von Akanthose und Hemmung der
Stoérung des epidermalen Lipid-Stoffwechsels Gber beschleunigten Umsatz von der Haut), Milderung von Xe-
roderma, wie zum Beispiel senile Xeroderma, Verbesserung von trockenen Hautbedingungen, wie zum Bei-
spiel Rif3 oder Abschuppung, Hemmung der Bildung von Falten, Entfernung von Falten, Wundheilung, Verhin-
derung und Verbesserung von Pigmentation, Anti-Alterung, Milderung von Schuppen oder Kratze, Milderung
von Haarverlust, Verhinderung und Behandlung von Kopfhautkrankheiten, Verbesserung des Hartens, Verbes-
serung von Weichheit, Verbesserung von Elastizitat, Glanze, Unterdriickung von Melanogenese, Verhinderung
von Sonnenbrand und so weiter, enthalten.

[0019] Abhéangig von dem Zweck der Anwendung kénnen erfindungsgemafie Praparate fur die Haut fur die
&uRerliche Anwendung geeigneterweise andere Inhaltsstoffe, wie zum Beispiel Fette und Ole, Phospholipide,
UV-Absorptionsmittel, IR-Absorptionsmittel, Emulgatoren, oberflachenaktive Stoffe, Konservierungsmittel, An-
tipilzmittel, Antioxidationsmittel, aufhellende Mittel, Vitamine, Aminosauren, Hormone, Peptide, bioaktive Pflan-
zenextrakte, fluoreszierende Materialien, Pigmente, Farbstoffe, Parfims, Waschmittel, Sequestrierungsmittel,
Bindemittel, Fullmittel, Verdickungsmittel, Zucker, Erndhrungszutaten, pH-Wert-Modulatoren, chelatbildende
Mittel, antibakterielle Substanzen, Keratin-Verbesserungsmittel, keratolytische Mittel, Antibiotica, Mittel fur die
Erhéhung der Hautdurchdringung, blutkreislauffordernde Mittel, Antiphlogistika, cytotonische Mittel, antiin-
flammatorische Mittel, schmerzlindernde Mittel, Weichmacher fir die Haut, Aufweichmittel, wundheilende Mit-
tel, Mittel fur die Steigerung des Stoffwechsels und so weiter, enthalten. Zusatzliche feuchtigkeitsspendende
Inhaltsstoffe, die von Propylenglycolestern der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung verschieden sind,
kénnen ebenfalls enthalten sein.

[0020] Geeignete Fette und Ole fiir die Verwendung in erfindungsgeméRen Préparaten fiir die Haut fir die
4uBerliche Anwendung schlieRen Fettsauren, wie zum Beispiel Olséure, Behensaure, Isostearinséure, Laurin-
saure, Myristinsaure, Palmitinsdure, Stearinsaure, Linolsdure, y-Linolensaure, Columbosaure . Eico-
sa-(n-6,9,13)-triensaure, Arachidonsaure, a-Linolensaure, Thymnodonsaure, Hexaensaure; Esterdle, wie zum
Beispiel Pentaerythrit-tetra-2-ethylhexanoat, Isopropylmyristat, Butylstearat, Hexyllaurat, Octyldodecylmyris-
tat, Diisopropyladipat, Diisopropylsebacat; Wachse, wie zum Beispiel Bienenwachs, Spermazet, Lanolin,
Carnaubawachs, Candelillawachs, Vaseline; Tier- und Pflanzendle, wie zum Beispiel Nerzdl, Olivendl, Rizinus-
0l, Kakaobutter, Palmendl, Lebertran, Rindertalg, Butterfett, Nachtkerzendl, Reiskleiedl, Squalan; Mineraldle,
wie zum Beispiel Kohlenwasserstoffole, flissiges Paraffin; Silicondle, wie zum Beispiel Methylphenyl-Silicon,
Dimethyl-Silicon; hdhere Alkohole, wie zum Beispiel Laurylalkohol, Stearylalkohol, Oleylalkohol, Cetylalkohol,

4/21



DE 600 12 866 T2 2005.09.08

2-Octyldodecanol, 2-Decyltetradecanol und Derivate davon ein. Geeignete organische Sauren schlielRen
a-Hydroxysaure, Hydroxycarbonsaure, Dicarboxysaure, Glycyrrhizinsaure, Glycyrrhetinsaure, Mevalonsaure
(Mevalonlacton) ein.

[0021] Geeignete Phospholipide fir die Verwendung in erfindungsgemalfen Praparaten fiir die Haut fur die
aullerliche Anwendung schlieRen monoacylesterartige Glycerophospholipide und diacylesterartige Glycero-
phospholipide ein. Spezifische Beispiele schlieRen Lysophosphatidylcholin, Lysophosphatidylethanolamin, Ly-
sophosphatidylserin, Lysophosphatidylinositol, Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin, Phosphatidyli-
nositol, Phosphatidylserin, Phosphatidylglycerin, Phosphatidsdure, Sphingomyelin ein. Naturlich gewonnene
Lecithine, wie zum Beispiel Eidotter und oben erwahnte Verbindungen, die hydriert sind, kdnnen ebenfalls be-
nutzt werden.

[0022] Geeignete UV-Absorptionsmittel fir die Verwendung in erfindungsgemaflen Praparaten fir die Haut
fur die duRerliche Anwendung schlielen Oxybenzon-(2-hydroxy-4-methoxybenzophenon), Oxybenzonsulfon-
saure, Oxybenzonsulfonsaure (trihydrat), Guajazulen, Ethylenglycolsalicylat, Octylsalicylat, Dipropylenglycol-
salicylat, Phenylsalicylat, Homomenthylsalicylat, Methylsalicylat, Methyldiisopropylcinnamat, Cinoxat (2-Etho-
xyethyl-p-methoxycinnamat), Glyceryl-mono-2-ethylhexyl-di-p-methoxycinnamat, 2,2'-Dihydroxy-4-methoxy-
benzophenon, Natrium-2,2'-dihydroxy-4-methoxybenzophenon-5,5'-disulfonat, 2,4-Dihydroxybenzophenon,
2,3,4,4'-Tetrahydroxybenzophenon, p-Aminobenzoesaure, Ethyl-p-aminobenzoat, Glyceryl-p-aminobenzoat,
Amyl-p-dimethylaminobenzoat, 2-Ethyl-hexyl-p-dimethylaminobenzoat, p-Hydroxyanisol, 2-Ethylhexyl-p-me-
thoxycinnamat, Isopropyl-p-methoxycinnamat, Diisopropylester der Zimtsaure, 2-(2-Hydroxy-5-methylphe-
nyl)benzotriazol, Natrium-2-hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonat, 4-tert-Butyl-4'-methoxybenzoylme-
than, 2-Ethylhexylsalicylat, Glyceryl-p-monobenzoat, Methylorthoaminobenzoat, 2-Hydroxy-4-methoxybenzo-
phenon, Amyl-p-dimethylaminobenzoat, 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure, 2-Hydroxy-4-methoxy-benzo-
phenon-5-sulfonsaure, Dicaproyltrioleat, 2-Ethoxyethyl-p-methoxycinnamat, Butylmethoxydibenzoylmethan,
Glyceryl-mono-2-ethylhexanoyl-di-p-methoxybenzophenon, 2-Ethylhexyl-2-cyano-3,3'-diphenylacrylat,
2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon, Ethyl-4-bishydroxypropylaminobenzoat ein.

[0023] Geeignete Emulgatoren und oberflachenaktive Stoffe fur die Verwendung in erfindungsgemafRen Pra-
paraten fur die Haut fir die duf3erliche Anwendung schlieen nicht-ionische oberflachenaktive Stoffe, anioni-
sche oberflachenaktive Stoffe, kationische oberflachenaktive Stoffe und amphotere oberflachenaktive Stoffe
ein. Beispiele fur nicht-ionische oberflachenaktive Stoffe schlieRen Sorbitanester, wie zum Beispiel Sorbitan-
monolaurat, Sorbitanmonooleat, Sorbitanmonoisostearat; Polyoxyethylen-Sorbitanester, wie zum Beispiel Po-
lyoxyethylen-Sorbitanmonoisostearat, Polyoxyethylen-Sorbitanmonolaurat, Polyoxyethylen-Sorbitanmonoole-
at; Glycerolether, wie zum Beispiel Glycerolmonoisostearat, Glycerolmonomyristat; Polyoxyethylen-Glycerole-
ther, wie zum Beispiel Polyoxyethylen-Glycerolmonoisostearat, Polyoxyethylen-Glycerolmonomyristat; Poly-
glycerin-Fettsaureester, wie zum Beispiel Diglycerylmonostearat, Decaglyceryldecaisostearat, Diglyceryldiiso-
stearat; Glycerin-Fettsdureester, wie zum Beispiel Glycerylmonocaprat, Glycerylmonolaurat, Glycerylmonomy-
ristat, Glycerylmonopalminat, Glycerylmonooleat, Glycerylmonostearat, Glycerylmonolinoleat, Glycerylmonoi-
sostearat, Glycerylmonodilinoleat, Glycerylmonodicaprat; Polyoxyethylen-Glycerin-Fettsdureester, wie zum
Beispiel Polyoxyethylen-Glycerylmonomyristat, Polyoxyethylen-Glycerylmonooleat, Polyoxyethylen-Glyceryl-
monostearat; Polyoxyethylen-verzweigte Alkylether, wie zum Beispiel Polyoxyethylen-Octyldodecylalkohol,
Polyoxyethylen-2-Decyltetradecylalkohol; Polyoxyethylen-Alkylether, wie zum Beispiel Polyoxyethylen-Oleyl-
alkoholether, Polyoxyethylen-Cetylalkoholether; Polyoxyethylen-hydriertes Rizinus6l-Fettsaureester, wie zum
Beispiel Polyoxyethylen-hydriertes Rizinusoél, Polyoxyethylen-Dihydrocholesterolether, Polyoxyethylen-hy-
driertes Rizinusdl-Isostearat; Polyoxyethylen-Alkylarylether, wie zum Beispiel Polyoxyethylen-Octylphenole-
ther ein.

[0024] Beispiele fir anionische oberflachenaktive Stoffe schlielen Salze, von héheren Fettsauren, wie zum
Beispiel Olséure, Stearinsaure, Isostearinséure, Palmitinséure, Myristinsdure, Behensaure, zum Beispiel Diet-
hanolaminsalze, Triethanolaminsalze, Aminosauresalze, Kaliumsalze, Natriumsalze, Alkalisalze der Ethercar-
boxylsaure, N-Acylaminosauresalze, N-Acylsarcosinate, hohere Alkylsulfonate ein. Beispiele von kationischen
oder amphoteren oberflachenaktiven Stoffen schlieRen quaternare Alkylammoniumsalze, Polyamine und Al-
kylaminsalze ein.

[0025] Erfindungsgemale Praparate fur die Haut fir die duRerliche Anwendung werden bevorzugt in Kombi-
nation mit amphoteren oberflachenaktiven Stoffen benutzt, unter denen amphotere oberflachenaktive Stoffe
auf Basis von Imidazolin besonders bevorzugt sind. Wie hierin benutzt, bezieht sich ,amphotere oberflachen-
aktive Stoffe auf Basis von Imidazolin" auf amphotere oberflachenaktive Stoffe, die einen Imidazolinring in ih-
ren Molekulen enthalten und auf amphotere oberflachenaktive Stoffe, die einen gedffneten Imidazolinring auf-
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weisen. Beispiele von amphoteren oberflaichenaktiven Stoffen auf Basis von Imidazolin schliefen 2-Al-
kyl-N-carboxymethyl-N-hydroxyethyl-imidazolinium-betain,  Natrium-N-cocoyl-N'-carboxyethyl-N'-hydroxye-
thyl-ethylendiamin, Dinatrium-N-cocoyl-N'-carboxy-methoxyethyl-N'-carboxymethyl-ethylendiamin und Dinatri-
um-N-cocoyl-N'-carboxy-methoxyethyl-N'-carboxymethyl-ethylendiamin-laurylsulfat, unter denen besonders
2-Alkyl-N-carboxymethyl-N-hydroxyethyl-imidazolinium-betain bevorzugt ist. Diese amphoteren oberflachen-
aktiven Stoffe auf Basis von Imidazolin sind kommerziell unter den Handelsnamen, wie zum Beispiel Amphitol
20YB von Kao Corporation; ENAGICOL C-40H, CNS von Lion Corporation; LEBON 105, CIB von Sanyo Che-
mical Industries, Ltd.; Obazoline 662Y, 662N, 662SF, CS-65 von Toho Chemical Industry Co., Ltd.; Miranol
C2M-NP, Miracare 2MCA/P, Miranol ULTRAC-32 von Rhodia Nikka; Rewoteric AM2CNM, AMC von Gold-
schmidt AG erhaltlich, unter denen bevorzugt Amphitol 20YB, Obazoline 662N und Miranol ULTRAC-32 be-
nutzt werden kénnen. Amphotere oberflachenaktive Stoffe auf Basis von Imidazolin werden bevorzugt in der
Menge von 0.01 — 50 Gewichtsteilen, besonders bevorzugt von 1 — 30 Gewichtsteilen, noch bevorzugter von
3 - 5 Gewichtsteilen pro Gewichtsteil von Propylenglycolestern der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung
eingesetzt. Zusammensetzungen, die einen Propylenglycolester der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfin-
dung und einen amphoteren oberflachenaktiven Stoff auf Basis von Imidazolin enthalten, sind aufgrund ihrer
groRen Stabilitdt durch weniger Anderung in der Viskositat wahrend der Lagerung charakterisiert Insbesondere
stellen Propylenglycolester der Hyaluronsaure, die einen Veresterungsgrad von 40-60 % aufweisen, eine gro-
Rere Stabiliat im Vergleich mit niedrigeren Estern zur Verfligung.

[0026] Geeignete Pulver fir die Verwendung in erfindungsgemalfen Praparaten fur die Haut fir die dul3erli-
che Anwendung schlieRen Talk, Kaolin, Seifenerde, Starke, Siliciumdioxid, Kieselsdure, Aluminiumsilicathyd-
rat, chemisch modifiziertes Aluminiummagnesiumsilikat, Natriumpolyacrylat, Tetraalkyl-arylammonium-bento-
nit, Trialkylarylammonium-bentonit, Ethylenglycolmonostearat, Natriumcarboxymethylcellulose, Carboxyvi-
nyl-Polymere, Kalk, gummihaltige Stoffe, Ethylenglycolmonostearat, Ethylenglycoldistearat etc. ein.

[0027] Geeignete Polyalkohole fur die Verwendung in erfindungsgemafien Praparaten fur die Haut fur die au-
Rerliche Anwendung schlieRen Glycerin, Polyglycerine (wie zum Beispiel Diglycerin, Triglycerin, Tetraglycerin),
Ethylenglycol, Propylenglycol, 1,3-Butylenglycol, 1,4-Butylenglycol, Dipropylenglycol, Polyethylenglycol, Sor-
bitol, Erythrit, Maltotriose, Threitol, Sucrose, Glucose, Maltose, Multitose, Fructose, Xylitose ein.

[0028] Andere Materialien, die geeignet sind fir die Verwendung in erfindungsgemafien Praparaten fir die
Haut fur die dufRerliche Anwendung schlieRen Vitamine, wie zum Beispiel Vitamin A, Vitamin B,, Vitamin B,,
Vitamin Bg, Vitamin B,,, Vitamin C, Vitamin D, Vitamin E, Vitamin K; Aminosduren, wie zum Beispiel Prolin, Leu-
cin, Isoleucin, Alanin, Threonin, Lysin, Cystein, Arginin; Hormone, wie zum Beispiel Ostrogen, Pregnenolon,
Adrenocortical-Hormon; Peptide, wie zum Beispiel Keratin, Collagen, Elastin; Zucker, wie oben fur Polyalko-
hole aufgelistet; anorganische Salze wie zum Beispiel Natriumchlorid, Natriumhydrogencarbonat, Natriumcar-
bonat, Borax, Natriumsulfat, Natriumsulfid, Natriumthiosulfat, Natriumsesquicarbonat, Magnesiumoxid, Calci-
umcarbonat, Magnesiumcarbonat, Kaliumchlorid, Kaliumsulfid; Streptococcus themophilus Kulturen; Sterole,
wie zum Beispiel Cholesterol, Provitamin D,, Campesterol, Stigmastanol, Stigmasterol, 5-Dihydrocholesterol,
a-Spinastenol, Cholesterol-Festtsdureester; Sphingosine, wie zum Beispiel Sphingosin, Dihydrosphingosin,
Phytosphingosin, Dehydrosphingosin, Dehydrophytosphingosin, Sphingadienin; Ceramide; Pseudoceramide;
Saponine; Chitinderivate; Oligosaccharide, wie zum Beispiel Maltose, Xylobiose, Isomaltose, Lactose, Sucro-
se, Raffinose, Maltotriose, Xylotriose, Maltotetraose, Xylotetraose, Maltopentaose, Xylopentaose, Maltohexa-
ose, Xylohexaose, Maltoheptaose, Xylaepataose; Mucopolysaccharide-Saure, wie zum Beispiel Hyaluronsau-
re, Chondroitinsulfat, Dermatansulfat, Heparin, Heparansulfat; Hefeextrakte etc. ein.

[0029] Erfindungsgemale Praparate fir die Haut fir die auerliche Anwendung kénnen weiterhin Verdi-
ckungsmittel, wie zum Beispiel Carboxyvinyl-Polymere, Carboxymethylcellulose, Polyvinylalkohol, Xan-
than-Gummi, Carrageenan, Alginate, Propylenglycolester der Alginsaure, Gelatine; Elektrolyte, wie zum Bei-
spiel Natriumchlorid; aufhellende Mittel, wie zum Beispiel Arbutin, Allantoin, Vitamin E-Derivate, Glycyrrhizin,
Magnesium-Ascorbylphosphat, Kojisaure, Pantothensaurederivate, Plazentaextrakt, Coix-Samenextrakt, Gri-
ner Tee, Kudzuwurzel, Maulbeerbaumwurzel, Glycyrrhiza, Scutellaria-Wurzel, Aloe, Orangenschale, Kamille,
Ganoderma lucidum; hautschitzende Mittel, wie zum Beispiel Retinol, Retinolester, Retinolsaure; Hautweich-
macher, wie zum Beispiel Stearylalkohol, Glyceryl-Monoricinoleat, Nerzdl, Cetylalkohol, Stearinsaure, Kokos-
nussol, Rizinusdl, Isostearinsaure; weichmachende Mittel, wie zum Beispiel Stearinalkohol, Glycerin-Monori-
cinolat, Glycerin-Monostearat, Cetylalkohol; Mittel fir die Steigerung der Hautdurchdringung, wie zum Beispiel
2-Methylpropan-2-ol, 2-Propanol, Ethyl-2-hydroxypropionat, 2,5-Hexandiol, Aceton, Tetrahydrofuran; bioaktive
Pflanzenextrakte, wie zum Beispiel Aloe, Arnika, Glycyrrhiza, Salbei- und Swertia-Krauterextrakte; Konservie-
rungsmittel, wie zum Beispiel Ester der p-Hydroxybenzoesaure, Natriumbenzoat, Harnstoff, Methylparaben,
Ethylparaben, Propylparaben, Butylparaben; anti-inflammatorische Mittel, wie zum Beispiel Salicylsaure; Anti-
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biotika, wie zum Beispiel Triclosan; Antioxidationsmittel, wie zum Beispiel a-Tocopherol, Butylhydroxytoluol;
Puffer, wie zum Beispiel Triethanolamin oder eine Kombination von Natriumhydroxid und Milchsaure; kerato-
lytische Mittel, wie zum Beispiel Milchsaure, Glycolsaure, Apfelsiure, Weinsaure, Zitronensaure; Waschmittel,
wie zum Beispiel Polyethylenpulver; Pigmente, wie zum Beispiel Calcium, Barium oder Aluminiumpigment, Ei-
senoxid, Titaniumodioxid, Glimmer und so weiter enthalten.

[0030] Abhangig von dem Zweck der Verwendung kénnen erfindungsgemale Praparate fir die Haut fiir die
aullerliche Anwendung andere Materialien ebenfalls enthalten. Von einem Fachmann kann die Menge von je-
dem Inhaltsstoff, der dazugegeben wird, und das Verfahren fir das Zugeben, bestimmt werden.

[0031] Die folgenden Beispiele und Versuchsbeispiele veranschaulichen die vorliegende Erfindung weiter.
Die Materialien, Reagenzien, Verhaltnisse, Verfahren oder dergleichen, die in den folgenden Beispielen ge-
zeigt sind, kbnnen geeigneterweise geandert werden, ohne vom grundliegenden Gedanken der vorliegenden
Erfindung abzuweichen. Deshalb ist der Umfang der vorliegenden Erfindung nicht auf die unten gezeigten Aus-
fuhrungsformen beschrankt.

Beispiele
Beispiel 1: Herstellung von Propylenglycolestern der Hyaluronsaure

[0032] Natriumhyaluronat (300 g; Hyaluronat FCH-200, erhéaltlich von Kibun Food Chemifa Co., Ltd.) wurde
mit einer Mischlésung von 29.7 | Ethanol und von 60 ml Salzsdure gemischt, und die Mischung wurde bei
Raumtemperatur fur 30 Minuten gerthrt und dann mit Ethanol/Wasser (9:1) gewaschen, um eine Mischung
aus Hyaluronsaure und Natriumhyaluronat zu geben.

[0033] Fur die Veresterung wurden dann 100 g (Trockengewicht) dieser Mischung mit 104 ml einer Lésung
von 6.2 Aquivalenten von Propylenoxid in Ethano/Wasser (8:2) bei 50°C fiir 4 Stunden gemischt, gefolgt von
der wie oben beschriebenen Hyaluronatumwandlung und weiterer Veresterung bei 50°C fir 8 Stunden. Nach
der Reaktion wurde das Reaktionsprodukt mit Ethanol/Wasser (9:1) gewaschen, mit einer Lésung aus 1.5
Aquivalenten von Natriumacetat in Ethanol/Wasser (9:1) neutralisiert, wieder mit Ethanol/Wasser (9:1) gewa-
schen und unter reduziertem Druck bei 40°C fiir 2 Stunden getrocknet, um einen Propylenglycolester der Hy-
aluronsaure zu geben, der einen Veresterungsgrad von 47.6 % und eine Grenzviskositat von 7.3 dl/g aufweist.

[0034] Ein Vielzahl von Propylenglycolestern der Hyaluronsaure, die verschiedene Veresterungsgrade und
Grenzviskositaten aufweisen, wurden durch das oben beschriebene Verfahren hergestellt.

Versuchsbeispiel 1: Stabilitatstest bei einem niedrigen pH-Bereich

[0035] Jede Probe wurde bei einer Probenkonzentration von 0.2 % in einem Zitratpuffer (0.2 % wassriges Pa-
raben) aufgelést und bei 50°C fir 14 Tage gelagert, nach denen die Veranderung der Viskositat bei pH 3, pH
4 und pH 5 bestimmt wurde. Die untere Tabelle zeigt die Anzahl von Tagen, bevor die Viskositatsretention unter
30 % sank. FCH-120, erhaltlich von Kibun Food Chemifa Co., Ltd., war das Natriumhyaluronat, das in den fol-
genden Versuchsbeispielen benutzt wurde Die Abkiirzungen ED8.6 bis ED90.8 beziehen sich auf Propylen-
glycolester der Hyaluronsaure mit den Kennzahlen, die die Veresterungsgrade anzeigen. Die Viskositat wurde
bei 20°C mit einem Brookfield Rotationsviskosimeter (Tokyo Keiki) gemessen.
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Tabelle 1

pH 3 pH 4 pH 5
FCH-120 1 1 4
ED 8.6 1 4 8
ED11.0 4 4 8
ED26.5 > 14 >14 >14
ED34.4 > 14 >14 >14
ED51.2 >14 >14 >14
ED90.8 >14 > 14 > 14

[0036] Die Ergebnisse in der obigen Tabelle zeigen, dal® Propylenglycolester der Hyaluronsaure, die einen
Veresterungsgrad von mehr als etwa 20 % aufweisen, eine grof3e Stabilitat in Systemen mit niedrigem pH-Wert
aufweisen.

Versuchsbeispiel 2: Stabilitatstest in der Gegenwart von Kationen

[0037] Bei einer Probenkonzentration von 0.5 % wurde zu jeder Probe eine wéassrige Lésung von NaCl, CaCl,
oder MgCl, (1.0 mol/L) gegeben, und die Viskositatsretention wurde nach 30 Minuten bestimmt. Die untere Ta-
belle zeigt die Ergebnisse der Auswertung, bei denen ,x" eine Viskositatsretention von weniger als 20 % be-
deutet, ,A" 20-30 % bedeutet, ,0" 3040 % bedeutet und ,0” mehr als 40 bedeutet. FCH-SU, erhéltlich von
Kibun Food Chemifa Co., Ltd., bezieht sich auf ein Natriumhyaluronat mit niedrigem Molekulargewicht.

Tabelle
NaCl CaCl, MgCl.
FCH-120 A X X
FCH-SU o O O
ED8.6 0 o) 0
ED11.0 A A A
ED34.4 0 o O
ED51.2 0 0 a
ED75.4 0 0 U

[0038] Die Ergebnisse in der obigen Tabelle zeigen, dal® Propylenglycolester der Hyaluronsaure, die einen
Veresterungsgrad von mehr als etwa 20 % aufweisen, grof3e Stabilitdt in der Gegenwart von Kationen aufwei-
sen. Es wurde insbesondere gezeigt, dall Propylenglycolester der Hyaluronsaure, die einen Veresterungsgrad
von mehr als 40 % aufweisen, groRe Stabilitét in der Gegenwart von Kationen aufweisen.

Versuchsbeispiel 3:

[0039] Stabilitatstest in der Gegenwart von amphoteren oberflachenaktiven Stoffen Alle wassrige Lésungen
von Amphitol 20YB, erhaltlich von Kao Corporation, Miranol ULTRAC-32, erhaltlich von Nikko Chemicals Co.,
Ltd., und Obazoline 662N, erhaltlich von Toho Chemical Industry Co., wurden mit 3 unterschiedlichen Konzen-
trationen von 1.0 %, 1.5 % und 2.5 % hergestellt. Jede Probe wurde mit einer Probenkonzentration von 0.5 %
zu jeder wassrigen Losung eines amphoteren oberflachenaktiven Stoffes gegeben und mit Salzsaure auf pH
3 eingestellt. Die Viskositatsretention wurde nach Lagerung bei 50°C fiir 30 Tage bestimmt. Die untere Tabelle
zeigt die Ergebnisse der Auswertung, basierend auf der Anzahl der Tage bevor die Viskositatsretention unter
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20 % sank, bei der ,x" innerhalb eines Tages bedeutet, ,A" innerhalb von 4 Tagen bedeutet, ,O" innerhalb von
30 Tagen bedeutet und ,0" Gber 30 Tage bedeutet. Proben, die in diesem Versuchsbeispiel benutzt wurden,
wiesen eine Grenzviskositat von 18.0 — 19.0 dl/g auf.

Tabelle 3
20YB ULTRAC-32 662N
1.0 1.5 2.5 1.0 1.5 2.5 1.0 1.5 2.5.
FCH-80 X X X X X A X X X
ED18.9 (e O 0 A A (0 A X X
ED42.2 0 0 0 O 0 d O O ad
ED59.4 0 0 0 a O ] a 0 a

[0040] Die Ergebnisse in der obigen Tabelle zeigen, dall Zusammensetzungen, die einen Propylenglycolester
der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung und einen amphoteren oberflachenaktiven Stoff auf Basis von
Imidazolin enthalten, groRe Stabilitat aufweisen. Es wurde insbesondere gezeigt, dafd Propylenglycolester der
Hyaluronsaure, die einen Veresterungsgrad von mehr als 40 % aufweisen, groRe Stabilitdt in der Gegenwart
von amphoteren oberflachenaktiven Stoffen auf Basis von Imidazolin aufweisen.

Versuchsbeispiel 4: Emulgierbarkeitstest

[0041] Bei einer Probenkonzentration von 0.5 % oder 1.0 % wurde zu einer wéassrigen Lésung von jeder Pro-
be eine 1:1 Mischlésung von destilliertem Wasser und Squalan gegeben. Dann wurde die Mischlésung auf
70°C erhitzt und mit einem Hand — Homogeniergerat bei 10000 U/min fiir 2 Minuten gerihrt, und es wurde der
Mischldsung erlaubt, auf Raumtemperatur abzukiihlen, um den Stand der Trennung nach 4 Stunden zu beob-
achten. Die Stabilitat der Emulgierung wurde vom Ausmal der Trennung entsprechend den 4 Wertungen I,
O, A, x bewertet.

Tabelle 4
Probenkonzentration
0.5% 1.0 %
FCH-120 X X
ED8.6 X X
ED26.5 o) 0
ED27.2 a 0
ED34.4 a 0
ED54.4 0 O
ED61.0 0 0
ED75.4 o) 0
ED81.7 0 (o)

[0042] Die Ergebnisse in der obigen Tabelle zeigen, daf’ Propylenglycolester der Hyaluronsaure, die einen
Veresterungsgrad von mehr als etwa 20 % aufweisen, eine grofRe Stabilitdt der Emulgierung aufweisen.

[0043] Der gleiche Versuch fir die Stabilitdt der Emulgierung wurde mit ED26.5 und héheren Estern mit ver-
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schiedenen Grenzviskositaten durchgefiihrt, um zu zeigen, dafl} grof3e Stabilitat bei einer Grenzviskositat von
3 — 35 dl/g, bevorzugt von 6 — 35 dl/g, besonders bevorzugt von 11 — 27 dl/g, noch bevorzugter von 14 — 20
dl/g, erhalten wird.

Versuchsbeispiel 5: Emulgierbarkeitstest bei einem niedrigen pH-Bereich

[0044] Eine wassrige Losung von jeder Probe wurde mit einer Probenkonzentration von 0.1 hergestellt und
mit Salzsaure und Natriumhydroxid auf pH 3 — 6 eingestellt. Zu 10 g dieser wassrigen Losung wurden 10 g
Squalan gegeben, und die Mischlésung wurde fur 5 Minuten auf 70°C erhitzt, dann fir 2 Minuten bei 5000
U/min homogenisiert, und dann wurde der Mischlésung erlaubt, bei Raumtemperatur zu stehen, und die Sta-
bilitat der Emulgierung wurde bewertet.

[0045] Eine Reihe von 6 erfindungsgemafien Propylenglycolestem der Hyaluronsaure, die Veresterungsgra-
de von 13.5 — 59.4 % und Grenzviskositaten von 16.55 — 19.0 dl/g aufweisen, wurden im Vergleich mit einer
FCH-80 Kontrolle untersucht, um zu zeigen, daf entsprechend der vorliegenden Erfindug alle der Proben eine
signifikant grof3ere Stabilitat der Emulgierung als die Kontrollproben aufweisen.

[0046] Eine andere Reihe von 3 erfindungsgemalien Propylenglycolestern der Hyaluronsaure, die Vereste-
rungsgrade von 59.4 — 61.1 % und Grenzviskositaten von 7.88-18.1 dl/g aufweisen, wurde im Vergleich mit 3
Kontrollproben FCH-SU, 60 und 80 untersucht, um zu zeigen, daf} entsprechend der vorliegenden Erfindung
alle der Proben eine signifikant grofRere Stabilitat der Emulgierung als die Kontrollproben aufweisen.

[0047] So wurde gezeigt, dall Propylenglycolester der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung eine grof3e
Stabilitdt der Emulgierung bei einem pH-Bereich von 3 — 6 aufweisen.

Versuchsbeispiel 6: Hydratationstest

[0048] In 50 ml von jeder wassrigen Lésung von jeder Probe, die Konzentrationen von 0.05 %, 0.1 %, 0.2 %
und 0.5 % aufweisen, wurde ein Filterpapier von einem Ende aus 1 cm eingetaucht, und es wurde dem Filter-
papier erlaubt, als solches fir 30 Minuten zu stehen, und dann wurde es von der wassrigen Lésung entfernt,
um den Abstand des Wassers, das sich von dem Wasserpegel fortbewegt hat, zu messen. Der Abstand wird
gréRer, wenn die Hydratationskraft zunimmt. Die Hydratationskraft von jeder Probe wurde entsprechend den
4 Wertungen 0, O, A, x bewertet.

Tabelle 5
Hydratationskraft
FCH-SY A
ED11.0 A
ED34.4 o)
ED51.2 0
ED81.7 0

[0049] Die Ergebnisse in der obigen Tabelle zeigen, daf’ Propylenglycolester der Hyaluronsaure, die einen
Veresterungsgrad von mehr als etwa 20 % aufweisen, eine grofRe Hydratationskraft aufweisen.

Versuchsbeispiel 7: Hydratationstest bei einem niedrigen pH-Bereich

[0050] Eine wassrige Losung von jeder Probe mit einer Probenkonzentration von 0.5 % oder 1.0 % wurde
hergestellt und mit Salzsdure und Natriumhydroxid auf einen pH von 3-6 eingestellt. Ein Glasflaschchen, das
einen Durchmesser von 3 cm aufweist, wurde mit dieser wassrigen Lésung gefiillt und mit einem Filterpapier
bedeckt, und dann wurde das Glasflaschchen in einen Brutapparat bei 30°C gestellt. In jedem Glasflaschchen
wurde Uber die Zeit die Anderung des Gewichtes von der wéassrigen Lésung gemessen, und die Menge an
Feuchtigkeit, die verdunstete, wurde bestimmt, um die Hydratation zu bewerten.
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[0051] Zwei erfindungsgemale Propylenglycolester der Hyaluronsaure, die Veresterungsgrade von 13.5 —
59.4 % und Grenzviskositaten von 16.9 — 18.1 dl/g aufweisen, wurden im Vergleich mit einer FCH-80 Kontrolle
untersucht, um zu zeigen, dal3 entsprechend der vorliegenden Erfindung beide Proben eine signifikant groRere
Hydratationskraft als die Kontrollprobe aufweisen.

[0052] So wurde gezeigt, dall Propylenglycolester der Hyaluronsaure der vorliegenden Erfindung eine grof3e
Hydratationskraft bei einem pH-Bereich von 3 — 6 aufweisen.

Beispiel 2: Herstellung von Schénheitslotionen

[0053] Verschiedene Inhaltsstoffe, die in der unteren Tabelle beschrieben sind, wurden bei Raumtemperatur
gemischt und grindlich geriihrt, um Schénheitslotionen herzustellen. In den folgenden Beispielen bezieht sich
der ,Wirkstoff" auf einen Propylenglycolester der Hyaluronsaure, der einen Veresterungsgrad von 10 — 90 %
und eine Grenzviskositat von 3 — 35 dl/g aufweist.

Tabelle 6

Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 1.0
Methylparaben 0.1
Polyoxyethylen-hydriertes Rizinusol 1.2
Polyoxyethylen-Sorbitanoleat 04
Ethanol 5.3
Gereinigtes Wasser 92.0

Beispiel 3: Herstellung von Puder-Fundierungen

[0054] Verschiedene Inhaltsstoffe, die in der unteren Tabelle beschrieben sind, wurden bei Raumtemperatur
gemischt und grindlich gerthrt, um Puder-Fundierungen herzustellen.
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Tabelle 7

Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 1.0
Glimmer 37.8
Talk 20.0
Titaniumdioxid 12.0
Kaolin 5.0
Eisenoxid 3.5
Nylonpulver 8.0
Octyldodecyl-Myristat 20
Neopentylglycol-Diisooctanoat 20
Sorbitan-Monooleat 0.5
Zink-Stearat 1.0
Eisen(lll)-oxid 1.0
Squalan 6.0
Konservierungsmittel 0.1
Antioxidationsmittel 0.1

Beispiel 4: Herstellung eines aufhellenden Puders

[0055] Verschiedene Inhaltsstoffe, die in der unteren Tabelle beschrieben sind, wurden bei Raumtemperatur
pulverisiert, um aufhellende Puder herzustellen.

Tabelle 8
Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 20.0
Sucrose 50.0
Poylethylenglycol 10.0
Silika 4.5
Vitamin C 5.0
Vitamin C Dipalmitat 10.0
Farbstoff 0.5

Beispiel 5: Herstellung von Emollient-Cremes

[0056] Nachdem 1,3-Butylenglycol und gereinigtes Wasser, die in der unteren Tabelle beschrieben sind, ge-
mischt und auf 70°C erhitzt wurden, wurde eine durch Erhitzen geschmolzene Mischung der ibrigen Inhalts-
stoffe dazugegeben, und die emulgierten Teilchen wurden homogenisiert und gekihlt, um Emollient-Cremes
herzustellen.
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Tabelle 9

Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 5.0
Stearinalkohol 6.0
Stearinsaure 2.0
Hydriertes Lanolin 4.0
Squalan 9.0
Octyldodecanol 10.0
POE (25) Cetylalkoholether 3.0
Glycerinmonostearat 2.0
1,3-Butylenglycol 10.0
Farbstoff 0.5
Konservierungsmittel 0.1
Antioxidationsmittel 0.1
Gereinigtes Wasser 48.3

Beispiel 6: Herstellung von Reinigungsschaumeri

[0057] Stearinsaure, Palmitinsaure, Myristinsaure, Laurinsaure, Kokonussoél und Konservierungsmittel, die in
der unteren Tabelle beschrieben sind, wurden durch Erhitzen geschmolzen und bei 70°C gehalten, und eine
Mischung von Kaliumhydroxid und gereinigtem Wasser wurde unter Rihren dazugegeben. Dann wurden die
Ubrigen Inhaltsstoffe dazugegeben, und die Mischung wurde griindlich gertihrt und dann entliiftet und gekuhlt,
um Reinigungsschaume herzustellen.
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Tabelle 10

Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 4.5
Stearinsaure 10.0
Palmitinsaure 10.0
Myristinsaure 12.0
Laurinsaure 4.0
Kokosnussol 20
Kaliumhydroxid 6.0
Glycerol-Monostearatester 2.0
POE (25) Sorbitan-Monostearat 20
Farbstoff 0.5
Konservierungsmittel 0.1
Chelatbildendes Mittel 0.2
Gereinigtes Wasser 46.7

Beispiel 7: Herstellung von Gesichtspackungen

[0058] Titaniumoxid und Talk, die in der unteren Tabelle beschrieben sind, wurden grindlich in gereinigtem
Wasser dispergiert und dann mit Sorbitol gemischt. Die Mischung wurde durch Erhitzen auf 70°C geschmolzen
und mit den Ubrigen Inhaltsstoffen gemischt, und die Mischung wurde griindlich gerthrt und dann entliftet und
gekuhlt, um Gesichtspackungen herzustellen.
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Tabelle 11

Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 4.5
Polyvinylacetat-Emulsion 156.0
Polyvinylalkohol 10.0
Jojobadl 2.0
Squalan 2.0
POE Sorbitan-Monostearatester 1.0
Titaniumoxid 5.0
Talk 10.0
Sorbitol 10.0
Ethanol 8.0
Farbstoff 0.5
Konservierungsmittel 0.2
Gereinigtes Wasser 31.8

Beispiel 8: Herstellung von Lippenstiften

[0059] Verschiedene Inhaltsstoffe, die in der unteren Tabelle beschrieben sind, wurden auf 70°C erhitzt und
dann gemischt. Die Mischung wurde grindlich gertihrt und geformt und dann schnell abgekihlt, um Lippenstif-
te herzustellen.

Tabelle 12

Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 20
Rizinusol 25.0
Cetyl-2-ethylhexanoat 20.0
Lanolin 10.0
Isopropylmyristatester 10.0
Candelillawachs 9.0
Festes Paraffin 8.0
Carnaubawachs 5.0
Bienenwachs 5.0
Titaniumdioxid 5.0
Farbstoff 1.0

Beispiel 9: Herstellung von Lippencremes

[0060] Wirkstoff, Stearinsdure, Stearinalkohol und Butylstearat, die in der unteren Tabelle beschrieben sind,
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wurden auf 70°C erhitzt und dann gemischt und mit einer Mischung der tbrigen Inhaltsstoffe vereinigt. Die Mi-
schung wurde griindlich gerihrt, um Lippencremes herzustellen.

Tabelle 13

Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 4.0
Stearinsaure 14.0
Stearinalkohol 8.0
Butylstearat 10.0
Propylenglycol 10.0
Glycerinmonostearat 4.0
Kaliumhydroxid 1.0
Antioxidationsmittel 0.2
Gereinigtes Wasser 48.8

Beispiel 10: Herstellung von Wangenfarben

[0061] Bis auf ParfUm und flissiges Paraffin wurden verschiedene Inhaltsstoffe, die in der unteren Tabelle be-
schrieben sind, bei Raumtemperatur gemischt und dann mit Parfim und flissigem Paraffin bespriiht und pul-
verisiert. Die Mischung wurde formgepref3t, um Wangenfarben herzustellen.

Tabelle 14
Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 1.5
Talk 77.8
Kaolin 9.0
Zink-Myristat 5.0
Pigment 3.0
Flussiges Paraffin 3.0
Parfim 0.5
Konservierungsmittel 0.2

Beispiel 11: Herstellung von Eyelinern
[0062] Carbon-Black, der in der unteren Tabelle beschrieben ist, wurde pulverisiert und dann in gereinigtem

Wasser dispergiert, und die Ubrigen Inhaltsstoffe wurden bei Raumtemperatur gemischt, um Eyeliner herzu-
stellen.
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Tabelle 15

Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 10.0
Carbon-Black 5.0
Polyoxyethylen-Dodecylether 2.0
Farbstoff 0.5
Konservierungsmittel 0.2
Gereinigtes Wasser 82.3

Beispiel 12: Herstellung von Wimperntuschen

[0063] Eisenoxid, gereinigtes Wasser und eine Polyacrylatester-Emulsion, die in der unteren Tabelle be-
schrieben sind, wurden bei 70°C gemischt und mit einer Mischung der tbrigen Inhaltsstoffe, die durch Erhitzen
auf 70°C geschmolzen wurden, vereinigt. Die Mischung wurde durch Emulgierung dispergiert, um Wimperntu-
schen herzustellen.

Tabelle 16

Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 4.5
Eisenoxid 10.0
Polyacrylatester-Emulsion 27.0
Festes Paraffin 8.0
Lanolinwchs 8.0
Leichtes Isoparaffin 28.0
Sorbitansesquioleat 4.0
Farbstoff 0.5
Antioxidationsmittel 0.1
Konservierungsmittel 0.1
Gereinigtes Wasser 9.8

Beispiel 13: Herstellung von Augenbrauenfarben:
[0064] Bis auf pulvrige Inhaltsstoffe, die in der unteren Tabelle beschrieben sind, wurden verschiedene In-

haltsstoffe geschmolzen und gemischt, und dann mit pulvrigen Inhaltsstoffen vereinigt. Die Mischung wurde
geknetet und geformt, um Augenbrauenfarben herzustellen.
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Tabelle 17

Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 1.0
Eisenoxid 19.0
Titaniumoxid 5.0
Talk 10.0
Kaolin 15.0
Japanwachs 20.0
Stearinsaure 10.0
Bienenwachs 5.0
Hydriertes Rizinusol 5.0
Vaseline 4.0
Lanolin 3.0
Flussiges Paraffin 2.8
Antioxidationsmittel 0.1
Konservierungsmittel 0.1

Beispiel 14: Herstellung von Handcremes

[0065] Verschiedene Inhaltsstoffe, die in der unteren Tabelle beschrieben sind, wurden unter Erhitzen bei
70°C gemischt und grundlich gertihrt, um Handcremes herzustellen.

Tabelle 18
Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 3.0
Glycerin 20.0
Harnstoff 2.0
Monoglyceridstearat ; 25
Vaseline 6.0
Flissiges Paraffin 10.0
Gereinigtes Wasser 56.5

Beispiel 15: Herstellung von Haar-Shampoos

[0066] Verschiedene Inhaltsstoffe, die in der unteren Tabelle beschrieben sind, wurden unter Erhitzen bei
70°C gemischt und grindlich gertihrt, um Haar-Shampoos herzustellen.
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Tabelle 19

Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 5.0
Gylcerin 1.0
Natrium-Polyoxyethylenlaurylsulfatester 10.0
Natrium-Laurylsulfatester 6.0
Kokosnussfettsdure-Diethanolamid 3.0
Sequestrierungsmittel 0.1
pH-Wert-Modulator 0.5
Konservierungsmittel 0.2
Gereinigtes Wasser 74.2

Beispiel 16: Herstellung von Haarspulungen

[0067] Verschiedene Inhaltsstoffe, die in der unteren Tabelle beschrieben sind, wurden unter Erhitzen bei
70°C gemischt und grundlich gerthrt, um Haarspulungen herzustellen.

Tabelle 20

Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 3.0
Siliconol 2.8
FlUssiges Paraffin 1.2
Glycerin 25
Cetylalkohol 1.3
Stearylalkohol 1.1
Stearyltrimethylammoniumchlorid 0.6
Farbstoff 1.0
Konservierungsmittel 0.2
Gereinigtes Wasser 86.3

Beispiel 17: Herstellung von Haar-Lotionen

[0068] Verschiedene Inhaltsstoffe, die in der unteren Tabelle beschrieben sind, wurden bei Raumtemperatur
gemischt, um Haar-Lotionen herzustellen.
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Tabelle 21
Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 1.0
Polyoxypropylenbutylether 20.0
Hydriertes Polyoxyethylen-Rizinusol 1.0
Ethanol 50.0
Parfim 0.5
Gereinigtes Wasser 27.5

Beispiel 18: Herstellung von Bade-Rezepturen

[0069] Verschiedene Inhaltsstoffe, die in der unteren Tabelle beschrieben sind, wurden bei Raumtemperatur
gemischt, um Bade-Rezepturen herzustellen.

Tabelle 22
Inhaltsstoff Gewichtsteil
Wirkstoff 10
Natriumsulfat 50
Natriumhydrogencarbonat 25
Natriumchlorid 13
Farbstoff 2

[0070] Wie von der vorigen Beschreibung ersichtlich ist, sind Propylenglycolester der Hyaluronsaure der vor-
liegenden Erfindung Verbindungen, die eine hervorragende Viskositatsstabilitdt in Systemen mit niedrigem
pH-Wert und Systemen, die Kationen enthalten, zeigen, und die ebenfalls eine grol’e Emulgierbarkeit, Hydra-
tationskraft und feuchtigkeitsspendende Wirkung zeigen. Deshalb sind erfindungsgemafe Praparate fiir die
Haut furr die dufierliche Anwendung besonders als Feuchthaltemittel, als Emulgatoren in Systemen mit niedri-
gem pH-Wert, als Emulgatoren fiir Systeme, die Kationen enthalten und als Emulgatoren mit grof3er Hydrata-
tion, natzlich.

Patentanspriiche

1. Propylenglycolester der Hyaluronsdure mit einem Veresterungsgrad von 10-90% und einer Grenzvisko-
sitat von 3-35 dl/g.

2. Propylenglycolester der Hyaluronsdure gemaf Anspruch 1 mit einer Grenzviskositat von 11-27 dl/g.

3. Propylenglycolester der Hyaluronsaure gemaf Anspruch 1 oder 2 mit einer Grenzviskositat von 14-20
di/g.

4. Propylenglycolester der Hyaluronsdure gemal Anspruch 1 oder 2 mit einem Veresterungsgrad von
20-80% und einer Grenzviskositat von 11-27 dl/g.

5. Propylenglycolester der Hyaluronsaure gemaly Anspruch 1 oder 2 mit einem Veresterungsgrad von
30-70% und einer Grenzviskositat von 11-27 dl/g.

6. Propylenglycolester der Hyaluronsadure gemaR einem der Anspriiche 1 bis 5 mit einem Veresterungs-
grad von 30-70% und einer Grenzviskositat von 14-20 dl/g.
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7. Propylenglycolester der Hyaluronsaure gemafl einem der Anspriiche 1 bis 6 mit einem Veresterungs-
grad von 40-60% und einer Grenzviskositat von 14-20 dl/g.

8. Zusammensetzung umfassend den Propylenglycolester der Hyaluronsaure gemaf einem der Anspri-
che 1 bis 7 und einem amphoteren, oberflachenaktiven Stoff auf Basis von Imidazolin.

9. Zusammensetzung gemal Anspruch 8, wobei der amphotere, oberflachenaktive Stoff auf Basis von Imi-
dazolin ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 2-Alkyl-N-carboxymethyl-N-hydroxyethyl-imidazoli-
um-betain, Natrium-N-cocoyl-N'-carboxyethyl-N'-hydroxyethyl-ethylendiamin, Dinatrium-N-cocoyl-N'-carboxy-
methoxyethyl-N'-carboxymethyl-ethylendiamin und Dinatrium-N-cocoyl-N'-carboxymethoxyethyl-N'-carboxy-
methyl-ethylendiamine-laurylsulfat.

10. Zusammensetzung gemaf Anspruch 9, wobei der amphotere, oberflachenaktive Stoff auf Basis von
Imidazolin 2-Alkyl-N-carboxymethyl-N-hydroxyethyl-imidazoliumbetain ist.

11. Hautkonditionierer umfassend den Propylenglycolester der Hyaluronsaure gemaf einem der Anspru-
che 1 bis 7.

12. Feuchthaltemittel fir die Haut umfassend den Propylenglycolester der Hyaluronsaure gemaf einem
der Anspriiche 1 bis 7.

13. Emulgator umfassend den Propylenglycolester der Hyaluronsaure gemaf einem der Anspriiche 1 bis
7.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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