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57) Abstract ’ a
- R—nY \sc<§b 63

Skin treating agents based on carriers and additives . R
physiologically compatible with a certain proportion of tet- =521 j :
rahydro-1,3-thiazin-2,4-dione as skin thickening agents. ¢ S H
Said skin treating agents are applied to the skin once or twice per day during three or four weeks. Owing to the thickening
of the epiderm, they contribute to reinforce the protection of the skin particularly against solar rays, cold and contact with
all sorts of environmental nuisances. Furthermore, these skin treating agents are particularly appropriate for the prophyl-
actic treatment against aging effect on skin. The present invention also relates as mentioned hereabove to new efficient de-
rivatives of tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dione having the formula (I), wherein R is H, alkyl, aryl, arylalkyl, arylalkyl substi-
tuted in the aryl part or substituted aryl, R2 is H, aryl or substituted aryl, Rb is H, aryl or substituted aryl and Re is H, alkyl
or aryl, with the proviso that Re, Rb and Re¢ are each H only when R is arylalkyl substituted in the aryl part and that Ris H

only when Ra and RY are aryl and Re is H.

(57) Zusammenfassung

Hautbehandlungsmittel auf der Basis physiologisch vertrdglicher Tréger- und Zusatzstoffe mit einem Gehalt an be-
stimmten Tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dionderivaten als Wirkstoffe zur Verdickung der Epidermis. Die Hautbehandlungs-
mittel werden etwa 3 bis 4 Wochen lang 1 - 2 mal tiglich auf die Haut aufgetragen. Sie bewirken durch die Verdickung der
Epidermis eine Verstirkung des Hautschutzes, insbesondere gegen Sonnenstrahlen, Kilte und den Kontakt mit Umwelt-
noxen jeder Art. Zudem sind die Hautbehandlungsmittel geeignet zur prophylaktischen Bekdmpfung der sogenannten Al-
tershaut. Gegenstand der Erfindung sind weiterhin in der oben genannten Weise wirksame neue Tetrahydro-1,3-thiazin-
2,4-dionderivate der Formel (I) worin R die Bedeutung H, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, im Arylteil substituiertes Arylalkyl oder
substituiertes Aryl hat, Ra=H, Aryl oder substituiertes Aryl ist, Rb=H, Aryl oder substituiertes Aryl bedeutet und R¢=H,
Alky! oder Aryl darstellt, unter der Voraussetzung, dass R2, Rb und R¢ nur dann gleichzeitig H bedeuten, wenn R im Aryl-
teil substituiertes Arylalkyl bedeutet und Rnur dann H bedeutet, wenn Ra=Rb=Aryl und R¢=H darstellen.
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Tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dione, ihre Verwendung sowie
diese Verbindungen enthaltende Hautbehandlungsmittel

Die Erfindung betrifft Tetrahydro-1,3-thiazin-2,4~dione
sowie Hautbehandlungsmittel mit einem Gehalt an diesen

Verbindungen.

Die Haut bildet die Grenzschicht zwischen dem Organismus
und seiner Umwelt. Die wichtigste Aufgabe der Haut besteht
deshalb darin;'das KOrperinnere gegen exogene Einflilisse

zu schiitzen. Unsere Haut steht tdglich mit kﬁrperfremden,
zum Teil kOrper- und speziell hautfeindlichen, Stoffen in
Kontakt. Besonders hdufiger Kontakt der ungeschiitzten Haut
mit diesen Stoffen, der oft berufsbedingt ist (Friseure,
Zahndrzte, Hausfrauen), fiihrt friher oder spdter zu mehr
oder weniger schweren Hautschdden. Zur Verhinderung oder
zumindest zur Verminderung dieser Hautschdden wurde bisher
prinzipiell auf zwei Arten eingegriffen: Durch protektiven

Hautschutz sowie durch konservierende Hautpflege.

Der protektive Hautschutz besteht darin, da8 man die Haut
vor dem Kontakt mit dem hautfremden Mittel behandelt, um
damit den direkten Kontakt zwischen der Hautoberfliche und
den schddigenden Stoffen weitgehend auszuschlieBen. Die
Prédparate, die einen protektiven Hautschutz gewdhren, iben
ihre Wirkung chemisch-physikalisch aus, ochne in die Physio-
logie der Haut einzugreifen. Solche Pr&parate miissen insbe-
sondere die folgenden Anforderungen erfiillen: Sie sollen
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undurchlissig und unl8slich gegeniiber den meisten exogenen
Noxen sein; sie sollen eine gute Hautvertrdglichkeit auf-
weisen; Sie sollen leicht aufzutragen und auch wieder von
der Hautoberfliche zu entfernen sein; sie sollen die Grif;
figkeit der Hinde und damit die Arbeitsfdhigkeit nicht be-
eintréchtigen und sollen eine gewisse Erhaltungsdauer auf-
weisen. Der Nachteil von bekannten Prédparaten dieser Art
liegt eindeutig darin, daB sie nicht in der Lage sind,
alle diese Anspriiche optimal zu erfiillen.

Bei der konservierenden Hautpflege geht es darum, die
Haut beim Kontakt mit hautsch&dlichen Mitteln weniger an-
f41lig zu machen. Die Hautschutzstoffe sind bereits in den
Waschmitteln enthalten. Man unterscheidet ihrer Wirkung
nach verschiedene Arten von HautschutzmaSnahmen, und zwar
solche, die durch Adsorption'an der Hautoberfl&iche wirken,
riickfettende MaBnahmen, azidifizierende MaBnahmen und ent-
quellende MaBnahmen. Auch hier besteht der wesentliche
Nachteil dieser HautschutzmaBnahmen darin, daB sie nicht
gegen alle Aggressionen der verschiedenen Umweltnoxen in

gleicher Weise wirksam sind.

Demgegeniiber erfiillen Hautbehandlungsmittel mit einem Ge-
halt an Tetrahydro-1,3-thiazin-2,4~dionen der allgemeinen

Formel T
(0]
I
1 R
' 3 5% ~R
| | 4 (1),
C2 c—R
0= LTS
in der

R1 einen der Reste H, Alkyl, Hydroxyalkyl, Carboxyalkyl,
Halogenalkyl, Cyanoalkyl, Alkoxyalkyl, Cycloalkyl, Alke-
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nyl, Alkinyl, Arylalkyl, im Arylteil substituiertes Aryl-
alkyl, Aryl, Alkyl-, Halogen-, Nitro-, Alkoxy-, Aryloxy-,
Cyano-substituiertes Aryl, Pyridyl, Thiazolyl, Benzthia-
zolyl, Thienyl, Furyl,'Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyridazi-~
nél, Thiadiazolyl, Pyrimidinyl und Thiazinyl darstellt,

R2 und R3 unabhingig voneinander H, Halogen, Alkyl, Cyclo-
alkyl, Carboxyl, Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl be-

deuten,

R4 einen der Reste H, Halogen, Alkyl, Halogenalkyl, Car-
boxyalkyl, Cycloalkyl, Arylalkyl, Aryl, substituiertes
Aryl, 2-Furyl, substituiertes 2-Furyl ist und

R5 die Bedeutung H, Halogen, Alkyl, Cycloalkyl, Arylal~
kyl, Aryl und substituiertes Aryl hat,

infolge ihrer neuartigen Wirksamkeit, alle Anforderﬁngen,

die an ein Hautschutzprédparat gestellt werden.

Gegenstand der hier beschriebenen Erfindung sind daher
Hautbehandlungsmittel, enthaltend physiologisch vertrdgliche
Triger- und Zusatzstoffe, gekennzeichnet durch einen Gehalt

an mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I.

Die erfindungsgemiBen Hautbehandlungsmittel kdnnen in be-
liebigen, filir Hautbehandlungsmittel geeigneten Zubereitungs-
formen, wie zum Beispiel als klare, gefdrbte oder triibe
L8sung, als Dispersion, Emulsion, in Form eines Schaumes

oder aber als eine aus einem Aerosolbehdlter mittels einer
Pumpe oder durch ein Treibgas zu verspriihende Zubereitung
vorliegen. Bevorzugt liegen sie jedoch als Salbe, Creme

oder Gel vor. Als Beispiele flir erfindungsgemdB in Betracht
kommende Zubereitungen seien insbesondere kosmetische Haut-
behandlungsmittel, wie Tagescremes, Nachtcremes, Ndhrcremes,




10

15

20

25

30

35

PCT/EP84/00015

WO 84/03041

Hautschutzcremes, Sonnenschutzcremes, Sonnenschutzsprays,
Kdlteschutzcremes, sowie weiterhin Lippenstifte, Haut-
milch-Zubereitungen, Hautlotionen und Hautschuﬁ;gele, ge-

nannt.

Die Konzentration der Verbindﬁngen der allgemeinen Formel
I betrdgt in den Hautbehandlungsmitteln insgesamt etwa

0,1 bis 5 Gew. %, vorzugsweise 0,5 bis 3 Gew. %. Hierbei

- kdnnen die Verbindungen der Formel I jeweils alleine oder

im Gemisch miteinander in den Mitteln vorliegen.

Die Zusammensetzung der Hautbehahdlungsmittel stellt eine
Mischung der Verbindungen gemdB8 Formel I mit den flir solche
Zubereitungen {iblichen physiologisch vertrdglichen Bestand-
teilen, wie Trdger- und Zusatzstoffe, dar.

Ubliche Trdger- und Zusatzstoffe in L&sungen, Cremes,
Emulsionen oder Gelen sind zum Beispiel Ldsungsmittel wie
Wasser, niedere aliphatische Alkohole, beispielsweise
Ethanol, Propanol und Isopropanol, oder Glykole wie Gly-
cerin und Propylenglykol, weiterhin Netz-

mittel oder Emulgatoren aus den Klassen der anionischen,

- kationischen, amphoteren oder nichtionogenen oberfldchen-

aktiven Substanzen wie Fettalkoholsulfate, Alkylsulfonate,
Alkylbenzolsulfonate, Alkyltrimethylammoniumsalze, Alkyl-
betaine, oxethylierte Fettalkohole, oxethylierte Nonyl-
phenole, Fettsdurealkanolamide, oxethylierte Fettsidure-
ester, ferner Verdicker wie h&here Fettalkohole, Fettsidure-
ester, Stdrke, Cellulosederivate, Vaseline, Stearin, Ceresin,
Paraffindl und Fettsiuren sowie auBerdem Pflegestoffe wie
Lanolin, Lanolinderiwvate, Cholesterin, Pantothenséure;
Sorbit, Betain, Mandeldl, Avocadodl, Bienenwachs und Walrat.

Weitere Ubliche Zusatzstoffe sind zum Beispiel kosmetische
Harze, Farbstoffe, Parfiim6le, Treibgase sowie Konser-

L3
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vierungs;toffe, wie z. B. p-Hydroxybenzoesdure, Sorbin-
siure, Salicylsdure, Formaldehyd und Hexachlorophen.
Zur Salzbildung k&nnen

die Mittel Basen,wie z. B. Triethanolamin, enthalten.

Die Herstellung der Hautbehandlungsmittel erfolgt in der
fiir derartige Pridparate iliblichen Weise, indem die als
Wirkstoff dienenden Verbindungen der Formel I mit den fir
die Hautbehandlungsmittel als Tr&gerstoff dienenden Be-
standteilen vermischt werden und danach mit den weiteren
Bestandteilen der Mittel zum fertigen Endprodukt konfek-
tioniert werden. Die als Bestandteil der hier beschriebenen
Hautbehandlungsmittel enthaltenen Verbindungen der allge-
meinen Formel I bewirken nach wiederholter epicutaner Be-
handlung eine Verdickung der &duBersten Hautschicht, ndmlich
der toten_Hornschicht,'welche ja in erster Linie fir den
natiirlichen Hautschutz verantwortlich ist. Durch diese Ver-
dickung der Hornschicht wird die Haut gegen den Kontakt mit
Umweltnoxen jeder Art widerstandsfihiger und bildet auf
diese Art und Weise den optimalen Hautschutz. Da der Haut-
schutz, der durch diese Verbindungen gewdhrleistet wird,

darin besteht, daB der natiirliche Hautschutz verstédrkt

wird, weisen die erfindungsgemifen Hautschutzmittel, welche

Verbindungen nach der Formel I enthalten, die Nachteile,
welche mit konventionellen Hautschutzmitteln beobachtet
werden, nicht auf. Die erfindungsgemdBen Hautbehandlungs-
mittel kdnnen zeitlich unabhingig vom Kontakt mit dem
hautfremden Noxe auf die Hautoberfliche aufgetragen werden.
Sie werden deshalb niemals einen Arbeitsvorgang stdren, da
sie sich zu diesem Zeitpunkt nicht mehr auf der Hautober-
fliche befinden. Der Hautschutz kann auch nicht entfernt
werden (z. B. durch Waschen), da er ja durch den neuen Zu-
stand der Haut (Verdickung) erreicht wird. Gleichzeitig be-
wirken die Verbindungen der allgemeinen Formel I eine Ver-
stidrkung des natilirlichen Sonnenschutzes. Dieser zus&dtzliche
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Sonnenschutz wird ebenfalls durch die Verdickung der Horn-
schicht, die nach der Behandlung mit dem erfindungsgemdfen

' Hautbehandlungsmittel erzielt wird, erreicht. Eine Ver~

dickung der Hornschicht bewirkt nd&mlich eine erhdhte Ab-
sorption der Licht- bzw. Sonnenstrahlen. Dieser neuartige
prophylaktische Sonnenschutz (Préd-sun) weist gegeniiber der
mit den konventionellen Sonnenschutzmitteln erzielbaren
Wirkung eindeutig Vorteile auf. Die ﬁblicheh Sonnenschutz-
mittel werden auf die Hautoberfldche aufgetragen, und dabei
ist ihre Absorptionskapazitdt, 4. h. ihre Lichtschutzfdhig-
keit, von der aufgetragenen Schichtdicke abhdngig. Diese
Prdparate konnen stdren, indem sie z. B. zu stark fetten
und dadurch Kleider verschmutzen. Sie werden z. B. durch
Baden oder Duschen wieder abgespﬁlt und miissen deshalb

- stdndig neu aufgetragen werden. Die erfindungsgemdBen Mittel

k&nnen dagegen zeitlich unabhidngig von der ExpoSition,an

der Sonne aufgetragen werden, indem sie, z. B. schon 3 bis 4
Wochen vor einem Sommer—Ur}aub, wiederholt epicutah
appliziert werden, so daB sie zur Urlaubszeit dann, dank

der verdickten Hornschicht, schon einen langdauernden, nicht
abwaschbaren Schutz vor Sonnenbrand und sonstigen chronischen

Lichtschiden bieten.

In dhnlicher Weise sind die erfindungsgemdfen Mittel durch
ihren Gehalt an den Tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dionen der
Formel I in der Lage, an exponierten und empfindlichen
R&rperstellen, wie z. B. an Gesicht und Hénden} die
schlechten Witterungsverhidltnissen besonders ausgesetzt
sind, einen Schutz vor Kdlte zu bieten. Die Mittel kommen
daher insbesondere auch fiir die Anwendung durch Skildufer
und Hochgebirgssportler, beispielsweise als vorbeugender
Schutz gegen extreme Kdlte, in Betracht. Dank ihrer horn-
schichtverdickenden Wirkung sind die erfindungsgemdfen
Hautbehandlungsmittel in der Lage, einen wirksamen Kdlte-
schutz 2u bieten, der auch in diesem Falle nicht die bei
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hautbelastenden und auf der Hautoberfldche verbleibenden
Prdparaten unangenehm empfundenen Nebenwirkungeh aufweist,
denn auch hier handelt es sich lediglich um eine Ver-

stdrkung des natiirlichen Kdlteschutzes.

Mit zunehmendem Alter wird die &uBere Schicht der Haut,

die sogenannte Oberhaut oder Epidermis, immer diinner. Die
Verdiinnung der Epidermis ist dafir verantwortlich, daBs die
Hautoberfliche mit dem Alter ihr typisches pergamentartiges
Aussehen erhilt und daB Talgdriisen, Retentionszysten,
Pigmentflecken sowie feine BlutgefdBe sichtbarer werden
und die typische Beschaffenheit einer sogenannten Alters-
haut prigen. Indem die erfindungsgemdfen Mittel in der Lage
sind, nicht nur die Hornschicht, die ja nur einen Teil der
Epidermis darstellt, sondern die gesamte Epidermis zu ver-

dicken, stellen sie ein wirksames Mittel zur prophylaktischen

Behandlung der Hautalterung dar.

Die erfindungsgemidfen Hautbehandlungsmittel werden zweck-
midRig in der Weise angewendet, daB sie beginnend etwa 3 bis
4 Wochen vor dem Zeitpunkt, zu dem eine Verdickung der
Hornhaut bzw. der Epidermis vorliegen soll, wiederholt

und vorzugsweise 1 bis 2-mal tdglich auf die entsprechenden

Hautbereiche aufgetragen werden.

Die hautverdickende Wirkung der erfindungsgemédfen Ver-
bindungen wurde an haarlosen Mdusen folgendermafen nachge-

wiesen:

Die Wirkstoffe wurden, in geeigneten Grundlagen eingear-
beitet, widhrend zweieinhalb Wochen, tdglich, auBer Samstag
und Sonntag, auf die eine Kdrperseite von haarlosen Midusen
(hr/hr) epicutan appliziert. Am Ende der Behandlungszeit
wurden die Tiere get8tet, auf beiden Kbrperseiten eine

ca. 1 x 1,5 cm groBe Hautfliche entnommen und histologisch
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bearbeitet. Die Dicke der Oberhaut wurde an ca. 100
Stellen ausgemessen und die durchschnittliche Hautdicke
ermittelt. Die Verdickung der Oberhaut ergab sich dann
durch den Quotienten aus der durchschnittlichen Dicke

der behandelten Oberhaut und der durchschnittlichen Dicke
der unbehandelten Haut. Dieser Quotient wird als Ver-
dickungsfaktor bezeichnet. Die erfindungsgem&Ben Verbin-
dungen ergaben Verdickungsfaktoren, die zwischen 1,3 und
2,2 lagen.

Eine Anzahl der Tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dione der all-
gemeinen Formel I ist bereits nach verschiedenen, bekann-
ten Verfahren hergestellt worden. Die Verfahren zeichnen
sich grdBtenteils durch nicht universelle Anwendbarkeit
aus. So konnten aus N-monosubstituierten Thioncarbamid-
sdureestern durch Erhitzen mit B-Halogenpropionsduren

1,2) 3)

oder BR-Propiolacton in Acetanhydrid nur in Posi-

tion 5 und Position 6 der allgemeinen Formel I unsubstitu-
ierte Verbindungen erhalten werden.

Aus Thioharnstoff und substituierten 3-Brompropionsduren 4)

5)

oder of -substituierten R-Propiolactonen oder substitﬁ-

6) wurden hingegen nur am Ringstickstoff
der allgemeinen Formel I unsubstituierte Verbindungen er-
halten. Aus Alkylaminen, Kohlenoxysulfid, Alkali und 8-

Propiolacton nach Ans&duren erhaltene 3-(Carbamoylthio)-

propionsduren waren zu Verbindungen der allgemeinen Formel I

cyclisiert worden, bei denen R nur Alkyl sein konnte und

die Reste R2 bis R5 = H darstellten 7).

Auch die bisher universellste Methode zur Herstellung von

Verbindungen der allgemeinen Formel I, nach der Verbindungen

mit Alkyl- und Arylresten in Position 3 darstellbar sind,
bestehend in der Cyclisierung von N-Alkyl- oder Aryl-sub-

stituierten 3-(Carbamoylthio)-propionsiuren 8), fihrt nur

*
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zu Verbindungen mit R2 bis R™ = H.

Ebenfalls wurden Verbindungen der allgemeinen Formel I mit

Alkyl- oder Arylresten in Position 3 und den Substituenten

' R2 bis R5 = H durch Oxidation der entsprechenden Tetra-

hydro-2-thioxo-1,3-thiazin-4-one mit Kaliumdichromat in
essigsaurer oder schwefelsaurer Losung erhalten ). Als
nachteilig bei letztgenannten Verfahren erwies sich, dag
das Kaliumdichromat auch in der Hitze im Reaktionsmedium
Essigsdure nicht ausreichend 1l&dslich ist. Setzt man zur
I&slichkeitsverbesserung Wasser zu, werden die schlecht
wasserldslichen Tetrahydro-2-thioxo-1,3-thiazin~4-one
wieder ausgefdllt ﬁnd dadurch teilweise der Oxidation ent-
zogen, so daB die Umsetzung unvollstdndig bleibt und

Substanzgemische resultieren.
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Verbindungen der allgemeinen Formel II

C .
>R (o,
C

in der

RI einen der Reste H, Alkyl, Carboxyalkyl, Halogenalkyl,
Alkoxyalkyl, Cycloalkyl, Arylalkyl, im Arylteil substitu-
iertes Arylalkyl, Aryi, Alkyl-, Halogen-, Nitro-, Alkoxy-,
Aryloxy-substituiertes Aryl, Pyridyl, Furyl, Pyrazolyl,
Imidazolyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl darstellt

und
RII, RIII, RIV und RV unabhdngig voneinander H, Alkyl,
Cycloalkyl, Arylalkyl, Aryl und substituiertes Aryl bedeu-

ten,

kénnen hergestellt werden, indem man ein Tetrahydro-2-thioxo-
1,3-thiazin~-4-on der allgemeinen Formel
ﬁ
IT
AN R
RE_N3 i se L JrIz
| |__RIv

6
——C C

-t

wobei die Substituenten RI, RII, RIII, RIV und RV die vor-

stehend genannte Bedeutung haben, in Essigsdure mit der
dreifachen molaren Menge Chromsdureanhydrid (Cr03) etwa
eine Stunde zum Sieden erhitzt, das Reaktionsgemisch mit

Wasser versetzt und nach dem Abkihlen das entstandene .
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Tetrahydro~1,3-thiazin-2,4~-dion der Formel II aus dem Re-

aktionsgemisch isoliert.

Die Darstellung der Verbindungen gemdB Formel II erfolgt
bei diesem Verfahren in homogener L&sung, da sich CrO3 in
Essigsidure unter den verwendeten Konzentrationsbedingun-
gen vollstdndig 18st. Dadurch werden die oben zitierten,
beim Arbeiten mit Kaliumdichromat als Oxidationsmittel
auftretenden Schwierigkeiten vermieden. Dieses Verfahren
ermdglicht weiterhin erstmalig die Darstellung von, am

C5 und/oder am C6 der allgemeinen Formel II, substituierten

Verbindungen bei gleichzeitiger Substitution am N3.

Die vorliegendé Anmeldung betrifft daher weiterhin neue,
fiir die Verwendung in den erfindungsgem&dfen Hautbehand-
lungsmitteln besonders geeignete, Tetrahydro-1,3-thiazin-

2,4-dione der allgemeinen Formel III

0
g r?
R-—-N// \\ﬁi:in
> (I1I1),
Lz
o= \S/ N

worin R die Bedeutung H, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, im Aryl-
teil substituiertes Arylalkyl oder substituiertes Aryl

hat, R® = H, Aryl oder substituiertes Aryl ist, RP = m,

Aryl oder substituiertes Aryl bedeutet und R® = H, Alkyl
oder Aryl darstellt, unter der Voraussetzung, da8 Ra, Rb
und R® nur dann gleichzeitig H bedeuten, wenn R im Aryl-
teil substituiertes Arylalkyl bedeutet und R nur dann H

bedeutet, wenn r? = Rb = Aryl und RS = H darstellen.

Beispiele fiir erfindungsgemdfe Verbindungen nach Formel III

sind:

Dm WIFO )
}ERNA'NO‘@’
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g)

h)

i)
i)

k)

1)
m)

n)
o)
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3-(4-Chlorbenzyl)-tetrahydro-1,3-thiazin~2,4-dion
3-(4-Chlorphenyl)-6-methyl=-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-
dion

3-Benzyl-6-methyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion
6~Methyl-3- (2-phenylethyl)~-tetrahydro-1,3-thiazin-2, 4~
dion

5,5-Diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion
3-Methyl-5,5-diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4~dion
6-Phenyl-3-(4~methoxyphenyl)~-tetrahydro-1,3-thiazin-2, 4~
dion
6-Phenyl-3-(2-phenylethyl)-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-
dion |
3-Ethyl-5,5-diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion
3-Methyl-5,5-di~- (4-tolyl)-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4~
dion o
3-(4-Chlorphenyl)-5,5-diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-
2,4-dion
3,5,5-Triphenyl-tetrahydro-1,3~thiazin-2,4-dion

3= (4-Chlorbenzyl)-5,6-diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-
2,4-dion -
3-Benzyl-5,5~-diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion
3-Benzyl~-5,5-di- (4-tolyl)-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion

Die nachstehenden Beispiele sollen den Gegenstand der Er-

findung n&her erliutern.

)

T
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BEISPIELE FUR HAUTBEHANDLUNGSMITTEL

Priparate fiir den Hautschutz

5
Creme
2,0 g 3-Benzyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4~dion
6,0 g Gemisch aus 60 Gew. % Glycerinmonostearat und
10 40 Gew. % Glycerindistearat
4,0 g Polyoxyethylenglycerinmonostearat
3,0 ¢g Cetylalkohol
2,0 g Paraffincl, dickflissig
1,0 g Lanolin
15 0,3 g Parfiim und Konservierungsmittel
81,7 g Wasser
100,0 g )
20
Lotion
1,5 g 3-Phenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion
25 0,5g Isopropyl-Lanolat
3,0 g Stearinsdure, dreifach gepreft
2,0 g- Glycerinmonostearat
1,0 g Triethanolamin
0,3 g Parfiim und Konservierungsmittel
30 91,7 g Wasser
100,0 g

35
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Pr&d-sun-Prédparate (Sonnenschutzmittel)

2,5 g
3,0g¢g
3,0 g
5,0 g
5,0 g
0,5g¢g

81,0 9
100,0 g

2,0 g

1,4
1,0
2,0
2,0
5,0
2,6
0,6
3,0
G,5

73,3 g
100,0 g

g v u g v Q u a g

Milch

Tetrahydro-1,3-thiazin=-2,4-dion
Cetylphosphorsdure~diethanolaminsalz
Stearinsdure, dreifach gepreft
Isopropylpalmitat

Paraffindl, dlinnflissig

Parfiim und Konservierungsmittel

Wasser

Rérperlotion

3-Benzyl-5,5-diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-
2,4-dion |
Propylenglycol-mono-und distearat, nicht selbst-
emulgierend (Monostearatgehalt 60 %)
Triethanolamin '

Lanolin

Isopropylmyristat

2-0Octyldodecanol

Avocadodl

Stearinsdure, dreifach geprest

Olsiure '

Sorbit

Parflim und Konservierungsmittel

Wasser

L]

v
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Priparate fiir den prophylaktischen Kilteschutz

Creme

5 5,0 g 3-Benzyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion
12,0 g Glycerinmonostearat, selbstemulgierend

10,0 g Isocetylstearat
0,3 g Parfiim und Konservierungsmittel

72,7 g Wasser
10 100,0 g

15 Emulsion

2,0 g 5,5-Diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion
7,0 g Glycerinmonostearat
3,0 g Cetylstearylalkohol
20 10,0 g Olsduredecylester

10,0 g Isopropylmyristat

0,5g¢g Parfiim und Konservierungsmittel

67,5 g Wasser

100,0 g
25

30

35
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Priparate zur prophylaktischen Behandlung der Altershaut

.59

22,0
5,0
3,0
3,0
5,0
0,5

60,0 g
100,0 g

Q QQ Qv Qg a w

2,0
3,0
5,0
15,3
10,0
5,0
0,6
59,1
100,0

Qla @aquaauaaguyg

Nachtcreme

3-(4-Chlorbenzyl)-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-
dion

Lanolinalkocholfraktionen

Isopropylmyristat

Ceresin.(Paraffinum solidum)

Lanolin

Glycerin

Parfliim und Konservierungsmittel

Wasser

Gesichts- und Halscreme

3-Phenyl~tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion
Cetylphosphorsdure—~diethanolaminsalz
Stearinsdure, dreifach gepresft

Mandeldl '
Isopropylpalmitat

Lanolin

Parfiim und Konservierungsmittel

Wasser

o
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HERSTELLUNGSBEISPIELE

Herstellung von 3-Methyl=-5,5-diphenyl-tetrahydro-1,3-

thiazin-2,4-dion (f):

13,5 g (0,043 Mol) 3-Methyl-5,5-diphenyl-2-thioxo-tetra-
hydro-1,3-thiazin-4~-on und 18,0 g (0,18 Mol) Chromsdure-
anhydrid werden in 100 g Essigsdure 1 Stunde zum Sieden
erhitzt. Man versetzt mit Wasser bis zur beginnenden
Trilbung und kithlt ab. Die auséefallenen Kristalle wexrden
abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Toluol/
Petrolether umkristallisiert. Die physikalischen Daten

und Analysenwerte sind der nachfolgenden Tabelle zu ent-

nehmen.

Fiir die {ibrigen, in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrten
erfindungsgemdBfen Verbindingen der allgeﬁeinen Formel IIT
(Verbindungen a-e und g-o) erfolgt die Darstellung aus
der entsprechenden 2-Thioxo-Verbindung in analoger Weise
wie oben fiir die Verbindung (f) beschrieben. Als Ldsungs-

mittel fiir die Umkristallisation kann dabei, je nach

Substanz (siehe Tabelle), auch verdﬁgnte Essigsdure,
Chloroform/Petrolether oder Ethanol/HZO dienen. Die Gréfe
der einzelnen Ansdtze lag zwischen 1 und 50 mMol.
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Patentanspriiche

1. Hautbehandlungsmittel, enthaltend physiologisch ver-

trigliche Trdger- und Zusatzstoffe, gekennzeichnet
durch einen Gehalt an mindestens einem Tetrahydro-1,3-
thiazin-2,4-dion der allgemeinen Formel I

0
I«
R1‘\N/4\c/ 3 |
2 TR (D
C2 c —R
0 = \\§/9 ‘\‘RS

in der
R1 einen der Reste H, Alkyl, Hydroxyalkyl, Carboxyalkyl,

Halogenalkyl, Cyanoalkyl, Alkoxyalkyl, Cycloalkyl, Alke-
nyl, Alkinyl, Arylalkyl, im Arylteil substituiertes
Arylalkyl, Aryl, Alkyl-, Halogen-, Nitro-, Alkoxy-,
Aryloxy-, Cyano-substituiertes Aryl, Pyridyl, Thiazolyl,
Benzthiazolyl, Thienyl, Furyl, Pyrazolyl, Imidazolyl,
Pyridazinyl, Thiadiazolyl, Pyrimidinyl und Thiazinyl
darstellt, -

R2 und R3 unabh&ngig voneinander H, Halogen, Alkyl,
Cycloalkyl, Carboxyl, Arylalkyl, Aryl, substituiertes
Aryl bedeuten,

R4 einen der Reste H, Halogen, Alkyl, Halogenalkyl, Car-
boxyalkyl, Cycloalkyl, Arylalkyl, Aryl, substituiertes
Aryl, 2-Furyl, substituiertes 2-Furyl ist und

R5 die Bedeutung H, Halogen, Alkyl, Cycloalkyl, Arylal-
kyl, Aryl und substituiertes Aryl hat.

Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die
Verbindungen der Formel I in einer Menge von insgesamt
0,1 bis 5 Gew. %, vorzugsweise 0,5 bis 3 Gew.%, enthalten

sind.
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3. Hautbehandlungsmittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, daB es ein Hautschutzmittel ist.

4. Hautbehandlungsmittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, daB8 es ein prophylaktisches Sonnen-

schutzmittel (Pr&-Sun Prdparat) ist.

5. Hautbehandlungsmittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, daB es ein prophylaktisches Kdlte-

schutzmittel ist.

6. Hautbehandlungsmittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, daB es ein prophylaktisches Mittel
gegen die Hautalterung ist.

7. Mittel nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekenn-
zeichnet, daB es in Form einer Creme vorliegt.

8. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I
in Hautbehandlungsmitteln.

8. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel ITI
in Hautbehandlungsmitteln.

10. Verbindungen der allgemeinen Formel III

[
R—ys 13

sl—x°  am,
'07C{%/ ~Ng ,

worin R die Bedeutung H, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, im
Arylteil substituiertes Arylalkyl oder substituiertes
Arvyl hat, R® = H, Aryl oder substituiertes Aryl ist,

22

N
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Rp = H, Aryl oder substituiertes Aryl bedeutet und Ré

= H, Alkyl oder Aryl darstellt, unter der Voraussetzung,
das Ra, Rb und Rc nur dann gleichzeitig H bedeuten,

wenn R im Arylteil substituiertes Arylalkyl bedeutet
und R nur dann H bedeutet, wenn rR® = R° = Aryl und

R® = H darstellen.
3-(4-Chlorbenzyl)~tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion

3-(4-Chlorphenyl)-6-methyl-tetrahydro-1,3-thiazin-

2,4-dion
3-Benzyl-6-methyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion

6-Methyl-3-(2-phenylethyl)-tetrahydro-1,3-thiazin-

2,4-dion
5,5-Diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin~2,4-dion
3-Methyl-5,5-diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion

6-Phenyl=-3- (4-methoxyphenyl)-tetrahydro~1,3~thiazin-

2,4-dion

6-Phenyl—3-(prhenylethyl)-tetrahydro-1,3—thiazin—

2,4-dion
3-Ethyl-5,5-diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4~-dion

3-Methyl-5,5-di~ (4-tolyl)~tetrahydro-1,3-thiazin-

2,4-dion

3~ (4-Chlorphenyl)-5,5-diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-

2,4-dion
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22. 3,5,5-Triphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4~dion

23. 3-(4-Chlorbenzyl)-5,6-diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-
2,4-dion : '

24, 3-Benzyl-5,5-diphenyl-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-dion

"~ 25. 3-Benzyl-5,5-di-(4-tolyl)-tetrahydro-1,3-thiazin-2,4-

dion
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E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem inter- Prinzips oder der thr zugrundeliegenden Theorie angege-
nationalen Anmeldedatum verdffentlicht worden ist ben ist :

"L Verétfentlichung, die geeignet ist. einen Prioritatsanspruch "X Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die bean-
zweifethaft erscheinen zu lassen, oder durch die das Ver- spruchte Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinde-
Offentlichungsdatum einer anderen im Recherchenbericht rischer Tatigke:t beruhend betrachtet werden
genannten Verdffentlichung belegt werden soll oder die aus v Versffentlich b d Bedeut -
einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie aus- eroffentlichung von besonderer Bedeutung; die bean-
gefuhrt) spruchte Erfindung kann nicht als auf erfindenscher Tétig-

. . R . . R keitberuhend betrachtet werden, wenn die veroffentiichung

O™ Verotfentlichung. die sich auf eine mindliche Offenbarung, mit einer oder mehreren anderen Verdtientlichungen die-
eine Benutzung, eine Aussteliung oder andere Mafinahmen ser Kategorie in Verbindung gebracht wird und diese Ver-
bezient bindung tir einen Fachmann naheliegend ist

P™ Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldeda- "&" Verétfentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

tum, aber nach dem beanspruchten Prioritatsdatum ver-
dffentlicht worden ist

IV. BESCHEINIGUNG
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche® Absendedatum des internationalen Recherghenberichts?
10. April 1984 _ 15 MAI/198
Internationale Recherchenbehdrde’ Unterschrift des bevoliméchtigten{Bedie ; #e B
Europaisches Patentamt ’ (, '
P G.L.M. KRUYDENB
1 P T

Formblatt PCT/1SA/210 (Blatt 2) (Oktober 1981) ’




" ANHANG ZUM INL£RNATIONALEN RECHERCHENBERICHT UBER DIE

- . o G S W S Ve e S N S S G e S SN W G fmy M M G W UM e e S Y G SR N M M D R W SN e MR MR W B

INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. PCT/EP 84/00015 (sA 6404)

-~y o4 N S AR e D s G WA G Mm G S G e Y S VS A M G G G G W e S M M S G M A G R e e S S . -y - - -

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien

der im obengenannten internationalen Recherchenbericht ange-
fiilhrten Patentdokumente angegeben. Die Angaben iUber die
Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datel des
Europdischen Patentamts am 02/05/84

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen
ohne Gewahr.

Im Recherchenbe- Datum der Mitglied(er) der Datum der
richt angeflhrtes Verdffent- Patentfamilie Verdffent~
Patentdokument lichung lichung
DE~-A-~ 2938418 09/04/81 Keine

US-A- 4352929 05/10/82 Keine

Fliir n&here Einzelheiten zu diesem Anhang
siehe Amtsblatt des Europ#ischen Patentamts, Nr. 12/82
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