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(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird die Verwendung von Hydroxybenzoesidureamiden der Formel (I) wobei R'bis R’ un-
abhanglg voneinander Wasserst(%ff Hydroxy, Methoxy oder Ethoxy bedeuten, mit der MaBgabe, dass mindestens einer der Reste R'

1, bis R’ Hydroxy bedeutet, und R* Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet und 1 oder 2 bedeutet, deren Salze und deren Gemische,

= zur Maskierung oder Verminderung des unangenehmen Geschmackseindrucks eines unangenehm schmeckenden Stoffes und/oder
€\ Verstiirkung des siiBen Geschmackseindrucks eines siiBen Stoffes.
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Hydroxybenzoesaureamide und deren Verwendung zur Maskierung von
bitterem Geschmack

Die Erfindung betrifft die Verwendung von bestimmten
Hydroxybenzoesaureamiden, deren Salzen und deren Gemischen zur
Maskierung oder Verminderung unangenehmer Geschmackseindriicke,
insbesondere bitterer, adstringierender und/oder metallischer
Geschmackseindricke und/oder Verstarkung des siiRen Geschmackseindrucks
eines sUlRen Stoffes. Bestimmte dieser Hydroxybenzoesdureamide sind neu.
Ferner betrifft die Erfindung bestimmte Zubereitungen, die einen wirksamen
Gehalt an den Hydroxybenzoesaureamiden, deren Salzen oder deren Gemi-
schen enthalten. SchlieBlich betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung
erfindungsgeman zu verwendender Hydroxybenzoesaureamide.

Nahrungs- oder Genussmittel enthalten haufig verschiedene Bitterstoffe, die zwar
einerseits in MaRen erwlnscht und charakteristisch sind (z.B. Coffein in Tee oder
Kaffee, Chinin in sogenannten Bitter-Lemon-Getranken, Hopfenextrakte in Bier),
andererseits den Wert aber auch stark mindern kénnen (z.B. Flavonoidglycoside
und Limonoide in Zitrus-Saften, bitterer Nachgeschmack vieler kinstlicher
SlBstoffe wie Aspartam oder Saccharin, hydrophobe Aminosduren und /oder
Peptide in Kése).

PCT/EP2005/053764
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Zur Senkung des naturlichen Gehalts an Bitterstoffen ist daher oft eine
nachtragliche Behandlung nétig, beispielsweise extraktiv wie bei der
Entcoffeinierung von Tee bzw. Kaffee, oder enzymatisch, z.B. Behandlung von
Orangensaft mit einer Glycosidase zur Zerstérung des bitteren Naringins oder
Einsatz von speziellen Peptidasen bei der Reifung von Kase. Diese Behandlung
ist belastend fur das Produkt, erzeugt Abfallstoffe und bedingt z.B. auch
Lésungsmittelreste und andere Ruckstande (Enzyme) in den Produkten.

Daher ist es winschenswert, Stoffe zu finden, die unangenehme
Geschmackseindricke, insbesondere bittere, adstringierende und/oder
metallische Geschmackseindriicke wirkungsvoll unterdriicken, oder zumindest

vermindern kénnen.

Besonders wichtig ist die Unterdrickung des bitteren Geschmacks bei vielen
pharmazeutischen Wirkstoffen, da dadurch die Bereitschaft der Patienten, insbe-
sondere bei bitterempfindlichen Patienten wie Kindern, die Zubereitung oral zu
sich zu nehmen, deutlich erhdht werden kann. Viele pharmazeutische Wirkstoffe,
beispielsweise Aspirin, Salicin, Paracetamol, Ambroxol oder Chinin, um nur eine
sehr kleine Auswahl zur Verdeutlichung zu nennen, haben einen ausgepragten
bitteren, adstringierenden und/oder metallischen Geschmack und/oder Nach-
geschmack.

Zwar kennt man einige Stoffe, die den bitteren Geschmack partiell unterdriicken

kénnen, doch zeigen viele in der Anwendung starke Limitationen.

In US 5,637,618 wird ein bitterer Geschmack mit Hilfe von Lactisol [20-(4-
Methoxyphenyl)milchsaure] reduziert. Dieser Inhibitor zeigt aber gleichzeitig eine
starke Inhibiton des siRen Geschmackseindrucks (vgl. US 5,045,336), was die
Anwendbarkeit stark einschrankt.

2,4-Dihydroxybenzoesaure-Kaliumsalz wird in US 5,643,941 (Tabelle Spalte 3,
Zeile 18) als Maskierer fir den bitteren Geschmack von Kaliumchlorid
beschrieben, kann aber z.B. den Geschmack von Coffein nicht unterdriicken.

PCT/EP2005/053764
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GemaR GB 2,380,936 wird die Unterdriickung des Geschmacks bitterer
Pharmazeutika mit Ingwerextrakten erreicht. Der starke Aromaeindruck und/oder
die haufig darin zu findende Schéarfe von Ingwerextrakten oder aktiven
Inhaltsstoffen daraus ist allerdings fir eine Vielzahl von Anwendungen nicht

geeignet.

Neohesperidindihydrochalcon zeigt ebenfalls einen bitter-reduzierenden Effekt,
ist aber vor allem ein SiBstoff (vgl. Manufacturing Chemist 2000, Juli-Heft, S. 16-
17), der in nicht-siBen Anwendungen auch stérend wirkt.

In US-A 5,580,545 werden zwar fir einige Flavone (2-Phenylchrom-2-en-4-one)
geschmacksverandernde Eigenschaften beschrieben, eine Bitter-reduzierende
oder -unterdriickende Wirkung wurde aber nicht gefunden.

In US 2002 177,576 wird die Unterdriickung eines bitteren Geschmacks durch
Nucleotide, beispielsweise Cytidin-5-monophosphate (CMP) beschrieben. Die
stark polaren und daher nur in stark polaren Lésungsmitteln verwendbaren
Verbindungen sind aber in vielen fetthaltigen Nahrungsmitteln nur sehr
eingeschrankt verwendbar. Zudem ist die Verfugbarkeit solcher Stoffe auf Grund
ihrer aufwandigen chemischen Synthese stark limitiert.

In US 2002 188,019 werden Hydroxyflavanone als wirksame Bitter-Maskierer
beschrieben, welche aber nur schwer synthetisch zuganglich und nicht in
gréBeren Mengen preiswert verflgbar sind.

Die Natriumsalze Natriumchlorid, Natriumcitrat, Natriumacetat und Natriumlactat
zeigen einen bitter-maskierenden Effekt gegen viele Bitterstoffe (z.B. Nature,
1997, Bd. 387, S. 563); allerdings kann die Aufnahme gr6Rerer Mengen
Natriumionen z.B. zu Herz-Kreislauferkrankungen fiihren. Eine signifikante Bitter-
maskierende Wirkung tritt zudem nachteiligerweise erst bei relativ hohen
Natriumkonzentrationen ein (ab ca. 0,1 M), was z.B. einem in der Regel
inakzeptabel hohen Anteil von ca. 0,6 Gew.-% NaCl in der Endanwendung

PCT/EP2005/053764
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entspricht (vgl. R.S.J. Keast, P.A.S. Breslin und G.K. Beauchamp, Chimia 2001,
55(5), 441-447)

In WO 00/21390 wird Polyglutaminsdure als Bitterkeit-maskierendes Agens
beschrieben; dabei werden relativ hohe Konzentrationen im Bereich um 1
Gew.-% benétigt.

Ein Lipoprotein bestehend aus B-Lactoglobulin und Phosphatidinsaure, zeigt
ebenfalls einen Bitter-maskierenden Effekt (EP-A 635 218). Solche Polymere
sind allerdings schwierig zu charakterisieren und zu standardisieren und zeigen

einen ausgepragt seifigen Nebengeschmack.

Das Flavonglycosid Neodiosmin [5,7-Dihydroxy-2-(4-methoxy-3-hydroxyphenyl)-
7-O-neohesperidosyl-chrom-2-en-4-on] zeigt ebenfalls eine Bitter-maskierende
Wirkung (US-A 4,154,862), zeichnet sich aber durch einen Disaccharid-Rest aus,
der die Herstellung bzw. Isolierung und Anwendbarkeit der Substanz sehr
erschwert.

Es war die primare Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Stoffe zu finden, die zur
Maskierung oder Verminderung des unangenehmenen Geschmackseindrucks
unangenehm schmeckender Stoffe geeignet sind (und vorzugsweise
insbesondere einen Bitter-maskierenden Effekt gegen eine Vielzahl von
Bitterstoffen zeigen), andere, nicht unangenehme Geschmacksrichtungen nicht
negativ beeinflussen, breit anwendbar sind und leicht zuganglich sind.

Die gestellte Aufgabe wird erfindungsgemal® gelést durch Verwendung von
Hydroxybenzoesaureamiden der Formel (1)

PCT/EP2005/053764
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OH ()
f o’R6
wobei
R' bis R® unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy oder
Ethoxy bedeuten, mit der MaRgabe, dass mindestens einer der
Reste R’ bis R® Hydroxy bedeutet,
und
R® Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet
und
n 1 oder 2 bedeutet,

deren Salzen und deren Gemischen a) zur Maskierung oder Verminderung des
unangenehmen Geschmackseindrucks eines unangenehm schmeckenden
Stoffes und/oder b) zur Verstarkung des sitRen Geschmackseindruck eines sif}
schmeckenden Stoffes, d. h. als Geschmackskorrigenz.

Bevorzugt ist die Verwendung von Hydroxybenzoesdureamiden der obigen
Formel (), wobei

R", R®und R®  unabhingig voneinander Wasserstoff oder Hydroxy bedeuten,
mit der MaRgabe, dass mindestens einer der besagten Reste

Hydroxy bedeutet,

und
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R?und R* Wasserstoff bedeuten,

und

R® Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet
und

n 1 oder 2 bedeutet,

deren Salzen und deren Gemischen.

Die Verwendung der neuen Hydroxybenzoesaureamide der obigen Formel (I)

OH ()
’ o’RB
wobei
R’ Hydroxy bedeutet,
und
R®und R® unabhangig voneinander Wasserstoff oder Hydroxy bedeuten,
und

R?und R* Wasserstoff bedeuten,
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und
R® Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet
und
n 1 oder 2 bedeutet,

deren Salzen und deren Gemischen ist besonders bevorzugt.
Hierbei ist R® vorzugsweise Methyl oder Ethyl und n ist vorzugsweise 1.
Unangenehm schmeckende Stoffe im Sinne der Erfindung sind:

(a) Stoffe, die bitter, adstringierend, pappig, staubig, trocken, mehlig, ranzig
und/oder metallisch schmecken sowie

(b) Stoffe, die einen bitteren, adstringierenden, pappigen, staubigen,
trockenen, mehligen, ranzigen oder metallischen Nachgeschmack haben.

Die vorgenannten unangenehm schmeckenden Stoffe kénnen noch weitere, in
der Regel nicht unangenehme Geschmacks- und/oder Geruchsqualitaten
besitzen. Als weitere, im Sinne der vorliegenden Erfindung nicht unangenehme
Geschmacksqualitaten sind z.B. die Eindriicke wiirzig, umami, s, salzig, sauer,

scharf, kiihlend, warmend, brennend oder kribbelnd zu nennen.

Stoffe, die bitter, adstringierend, pappig, staubig, trocken, mehlig, ranzig oder
metallisch schmecken, sind beispielsweise: Xanthinalkaloide Xanthine (Coffein,
Theobromin, Theophyllin), Alkaloide (Chinin, Brucin, Strychnin, Nicotin),
phenolische Glycoside (z.B. Salicin, Arbutin), Flavonoidglycoside (z.B.
Hesperidin, Naringin), Chalcone oder Chalconglycoside, hydrolisierbare Tannine
(Gallus- o der Elagsaureester von Kohlenhydraten, z.B. Pentagalloylglucose),
nichthydrolisierbare Tannine (ggfs. galloylierte Catechine oder Epicatechine und
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deren Oligomeren, z.B. Proanthyocyanidine oder Procyanidine, Thearubigenin),
Flavone (z.B. Quercetin, Taxifolin, Myricetin), andere Polyphenole (y-Oryzanol,
Kaffeesdure oder deren Ester), terpenoide Bitterstoffe (z.B. Limonoide wie
Limonin oder Nomilin aus Zitrusfrichten, Lupolone und Humolone aus Hopfen,
Iridoide, Secoiridoide), Absinthin aus Wermut, Amarogentin aus Enzian,
metallische Salze  (Kaliumchlorid, Natriumsulfat, Magnesiumsulfat),
pharmazeutische Wirkstoffe (z.B. Fluorchinolon-Antibiotika, Paracetamol, Aspirin,
B-Lactam-Antibiotika, Ambroxol, Propylthiouracil [PROP], Guaifenesin), Vitamine
(beispielsweise Vitamin H, Vitamine aus der B-Reihe wie Vitamin B1, B2, B6,
B12, Niacin, Panthotensédure), Denatoniumbenzoat, Sucraloseoctaacetat,
Kaliumchlorid, Magnesiumsalze, Eisensalze, Aluminiumsalze, Zinksalze,
Harnstoff, ungesattigte Fettsduren, insbesondere ungesattigte Fettsduren in
Emulsionen, Aminosauren (z.B. Leucin, Isoleucin, Valin, Tryptophan, Prolin,
Histidin, Tyrosin, Lysin oder Phenylalanin), Peptide (insbesondere Peptide mit
einer Aminosaure aus der Gruppe Leucin, Isoleucin, Valin, Tryptophan, Prolin
oder Phenylalanin am N- oder C-Terminus).

Stoffe, die einen bitteren, adstringierenden, pappigen, staubigen, trockenen,
mehligen, ranzigen oder metallischen Nachgeschmack haben, kdnnen
beispielsweise zur Gruppe der SiRstoffe oder der Zuckeraustauschstoffe
gehdren. Beipielsweise seien genannt: Aspartam, Neotam, Superaspartam,
Saccharin, Sucralose, Tagatose, Monellin, Stevioside, Thaumatin, Miraculin,
Glycyrrhizin, Glycyrrhetinsédure oder deren Derivate, Cyclamat oder die
pharmazeutisch akzeptablen Salze der vorgenannten Verbindungen.

SuR schmeckende Stoffe (inklusive Pflanzenextrakten) kénnen beispielsweise
sein sUl schmeckende Kohlenhydrate (z.B. Saccharose, Trehalose, Lactose,
Maltose, Melizitose, Raffinose, Palatinose, Lactulose, D-Fructose, D-Glucose, D-
Galactose, L-Rhamnose, D-Sorbose, D-Mannose, D-Tagatose, D-Arabinose, L-
Arabinose, D-Ribose, D-Glyceraldehyd), Zuckeralkohole (z.B. Erythritol, Threitol,
Arabitol, Ribitol, Xylitol, Sorbitol, Mannitol, Dulcitol, Lactitol), Proteine (z.B.
Miraculin, Monellin, Thaumatin, Curculin, Brazzein), Siistoffe (z.B. Magap,
Natriumcyclamat, Acesulfam K, Neohesperidindihydrochalkon, Saccharin-

PCT/EP2005/053764
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Natriumsalz, Aspartam, Superaspartam, Neotam, Sucralose, Stevioside,
Rebaudioside, Lugduname, Carrelame, Sucrononate, Sucrooctate), bestimmte
stRschmeckende Aminosauren (Glycin, D-Leucin, D-Threonin, D-Asparagin, D-
Phenylalanin, D-Tryptophan, L-Prolin), sonstige suB schmeckende
niedermolekularen  Stoffe (z.B. Hernandulcin, Dihydrochalkonglycoside,
Glycyrrhetinsaurederivate), Extrakte aus SuBRholz (Glycyrrhizza glabra ssp.),
Zuckerribe (Beta vulgaris ssp.), Zuckerrohr (Saccharum officinarum ssp.), Lippia
ssp. (z.B. Lippia dulcis) oder Stevia ssp. (z.B. Stevia rebaudiana).

In Salzen eines erfindungsgemal zu verwendenden Hydroxybenzoesaureamids
der obigen Formel (l) (wobei hinsichtlich der bevorzugten Bedeutungen der
Reste und Variablen das zuvor Gesagte weiterhin gilt) sind eine, mehrere oder
samtliche Hydroxy-Gruppen des Hydroxybenzoesaureamids deprotoniert. Es
liegt dann eine entsprechende Menge von Gegenkationen vor, wobei diese
vorzugsweise ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: einfach positiv
geladene Kationen der ersten Haupt- und Nebengruppe, Ammoniumionen,
Trialkylammoniumionen, zweifach positiv geladene Kationen der zweiten Haupt-
und Nebengruppe sowie dreifach positiv geladene Kationen der 3. Haupt- und
Nebengruppe, und deren Mischungen. Es versteht sich, dass die Zahl der
Hydroxy-Gruppen im  zugrunde liegenden  Hydroxybenzoysaureamid
entscheidend ist fir den maximalen Deprotonierungsgrad und somit auch fir die
Menge vorhandener Gegenkationen. Sind beispielsweise insgesamt nur zwei
Hydroxy-Gruppen im zugrundeliegenden Hydroxybenzoesaureamid vorhanden,
liegt bei vollstandiger Deprotonierung der Hydroxy-Gruppen ein zweifach negativ
geladenes Amid-Anion vor, sodass eine entsprechende Zahl von positiven
Ladungen durch das bzw. die Gegenkationen bereitgestellt werden muss.

Besonders bevorzugte Kationen sind Na*, K*, NH,*, Ca?", Mg**, AI** und Zn?".
Besonders bevorzugt verwendet werden fir die erfindungsgemaflen Zwecke

2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid (1),

PCT/EP2005/053764
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2,4,6-Trihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid (2),

2-Hydroxy-benzoesaure-N-4-(hydroxy-3-methoxybenzyl)amid (3),

4-Hydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid (4),

2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid-Mono-

natriumsalz(5),

2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)ethylamid (6),

2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-ethoxybenzyl)amid (7),

2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(3,4-dihydroxybenzyl)amid (8)

und

2-Hydroxy-5-methoxy-N-[2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)ethyllamid (Aduncamid)
9).

Neue Verbindungen sind dabei die Verbindungen (1) - (8).

Die Strukturen der neuen Verbindungen (1) — (8) und von Aduncamid (9) sind zur
Verdeutlichung nachfolgend angegeben.

PCT/EP2005/053764
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Selbstverstandlich  kénnen die verschiedenen erfindungsgemall zu
verwendenden Hydroxybenzoesdureamide und deren Salze jeweils alleine oder
als Gemische erfindungsgemanl verwendet werden.

In WO 03/101927A1 werden zwar die Verbindungen 3,4-Dihydroxybenzoeséaure-
N-3,4-dihydroxybenzylamid und 3,4-Dihydroxybenzoesaure-N-2-(3,4-dihydroxy—
phenyl)ethylamid als Stoffe beschrieben, die in pharmazeutischen Zubereitungen
zur Bekampfung von Amyloid-bedingten Krankheiten wie z.B. Alzheimer-
Krankheit, Typ 2-Diabetes oder Parkinson-Krankheit dienen. Die offenbarten
Verbindungen enthalten aber zwei ortho-Dihydroxy- (d.i. Catechol-) Gruppen,
was zu einer erhdhten Instabilitdt der Verbindungen gegen oxidative Prozesse
fihrt. Zudem ist aus der WO 03/101927A1 kein Hinweis auf die hier
beschriebene erfindungsgemafle Verwendung zu entnehmen.

In Natural Product Letters, Bd. 2, Jhrg. 1993, Seiten 231-236 wird die (sehr
schwache) cytotoxische und antifungische Wirkung des aus Piper aduncum
isolierten Aduncamids, 2-Hydroxy-5-methoxybenzoesaure-N-[2-(4-hydroxy-3-
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methoxyphenyl)ethyllamids beschrieben. Eine Vewendung dieser Substanz als
Geschmackskorrigenz wird jedoch nicht beschrieben.

In EP 613,879-A1 sind die Verbindungen 3-Hydroxy-4-methoxybenzoeséure-N-
(4-hydroxy-3-methoxynbenzyl)amid und 4-Hydroxy-3-methoxybenzoeséure-N-(4-
hydroxy-3-methoxynbenzyl)amid als Allergie-Typ IV-unterdriickende Wirkstoffe
beschrieben worden. Ein Einsatz als Geschmackskorrigenz wird jedoch nicht

beschrieben.

WO 2004/026292 A1 offenbart die Verbindung N-(4-Hydroxy-3-methoxybenzyl)-
2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzamid, eine Verwendung als Geschmackskorrigenz
wird jedoch nicht beschrieben.

In J. Med. Chem., Jhrg. 1981, Band 24, Heft 4, Seiten 408-428 wird eine
strukturell verwandte Verbindung 2,4,6-Trihydroxybenzoeséure-N-(3-hydroxy-4-
methoxybenzyl)amid (dort als Verbindung No. 32) beschrieben, die im Rahmen
von diversen SiBstoffen untersucht wurde, sich aber als geschmacklos
herausgestellt hat. Es ist aber aus der genannten Verdffentlichung kein Hinweis
zu entnehmen, dass die beschriebene Verbindung oder deren Stellungsisomere
geschmacksmodulierende, inbesondere bittermaskierende Wirkung haben
kdnnte. Wichtig war bei dieser Untersuchung die Existenz einer 3-Hydroxy-4-
methoxyphenylgruppe, die fiir die Verwendung im Rahmen der vorliegenden
Erfindung nicht geeignet ist. Als Vergleichsverbindung wurde in eigenen
Untersuchungen das 2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(3-hydroxy-4-
methoxybenzyl)amid (Beispiel 9) hergestellt und auf das Vorhandensein einer
bittermaskierenden Wirkung untersucht (Anwendungsbeispiel 1). Es wurde dabei

keine statistisch signifikante Anderung des Bitter-Eindrucks gefunden.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgemaR zu
verwendenden  Hydroxybenzoesaureamide auch in sehr geringen
Konzentrationen den unangenehmen Geschmackseindruck, insbesondere den
bitteren Geschmackseindruck einer Vielzahl von Stoffen, insbesondere von
Methylxanthinen wie z.B. Coffein, Alkaloiden, wie z.B. Chinin, Flavonoiden wie
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z.B. Naringin, Phenolen wie z.B. Salicin, anorganischen Salzen wie
Kaliumchlorid oder Magnesiumsulfat, pharmazeutischen Wirkstoffen wie z.B.
Denatoniumbenzoat oder B-Lactamantibiotika reduzieren oder sogar vollsténdig
unterdriicken kénnen, wobei es besonders vorteilhaft ist, dass die
erfindungsgemal zu verwendenden Hydroxybenzoesaureamide nahezu keinen
Eigengeschmack besitzen und die weiteren, in der Regel nicht unangenehmen
Geschmacksqualitaten nicht negativ beeinflussen. Ebenso (iberraschend zeigte
sich, dass die erfindungsgemaR zu verwendenden Hydroxybenzoesaureamide
gleichzeitig eine suBverstarkende Wirkung zeigen und somit auch in der Lage
sind, durch gleichzeitige Reduktion der Bitterkeit und Anhebung des

SidRkgeschmacks hervorragend als Geschmackskorrigenz dienen kénnen.

Vorzugsweise werden das erfindungsgeman zu verwendende
Hydroxybenzoesaureamid, das Salz oder das Gemisch in einer der Erndhrung,
der Mundpflege oder dem Genuss dienenden oder oralen pharmazeutischen
Zubereitung oder kosmetischen Zubereitung zur Applikation im Bereich des
Kopfes eingesetzt.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft derartige Zubereitungen.
Erfindungsgemale Zubereitungen dienen (a) der Erndhrung, (b) dem Genuss
oder (c) der Mundpflege oder sind (d) orale pharmazeutische Zubereitungen oder
sind (e) kosmetische Zubereitungen zur Applikation im Bereich des Kopfes.

Erfindungsgemale, der Ernahrung, der Mundpflege oder dem Genuss dienende
Zubereitungen und kosmetische Zubereitungen zur Applikation im Bereich des
Kopfes erfindungsgeméale Zubereitungen umfassen vorzugsweise 0,000001
Gew.-% bis 95 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung eines
erfindungsgemafRen Hydroxybenzoesaureamids, Salzes oder Gemisches.

Eine erfindungsgemalle orale pharmazeutische Zubereitung umfasst
vorzugsweise 0,000001 Gew.-% bis 10 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Zubereitung, eines erfindungsgemafen
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Hydroxybenzoesaureamids, Salzes oder Gemisches und mindestens noch einen
unangenehm schmeckenden Stoff (siehe die oben aufgefiihrte Definition).

Besonders relevant sind erfindungsgemale Zubereitungen, die zumindest einen
unangenehm schmeckenden Stoff umfassen, wobei die Menge des unangenehm
schmeckenden Stoffes ausreicht, um in einer Vergleichszubereitung, die kein
erfindungsgeméales Hydroxybenzoesdureamid, Salz oder Gemisch umfasst,
aber ansonsten identisch zusammengesetzt ist, als unangenehmer Geschmack
wahrgenommen zu werden, und die Menge des erfindungsgemalen
Hydroxybenzoesaureamids, Salzes oder Gemisches in der Zubereitung
ausreicht, um den unangenehmen Geschmackseindruck des unangenehm
schmeckenden Stoffes sensorisch zu maskieren oder im Vergleich mit der

Vergleichszubereitung zu vermindern.

Erfindungsgemale Zubereitungen kénnen als Halbfertigware, als Riech-, Aroma-
oder Geschmacksstoffkomposition oder als Wirzmischung vorliegen.

Der Ernadhrung oder dem Genuss dienende Zubereitungen im Sinne der
Erfindung sind z.B. Backwaren (z.B. Brot, Trockenkekse, Kuchen, sonstiges
Geback), SulBwaren (z.B. Schokoladen, Schokoladenriegelprodukte, sonstige
Riegelprodukte, Fruchtgummi, Hart- und Weichkaramellen, Kaugummi),
alkoholische oder nicht-alkoholische Getréanke (z.B. Kaffee, Tee, Wein,
weinhaltige Getranke, Bier, bierhaltige Getranke, Likdre, Schnapse, Weinbréande,
fruchthaltige Limonaden, isotonische Getranke, Erfrischungsgetranke, Nektare,
Obst- und Gemuseséfte, Frucht- oder Gemisesaftzubereitungen),
Instantgetranke (z.B. Instant-Kakao-Getranke, Instant-Tee-Getranke, Instant-
Kaffeegetranke), Fleischprodukte (z.B. Schinken, Frischwurst- oder
Rohwurstzubereitungen, gewlrzte oder marinierte Frisch- oder
Pékelfleischprodukte), Eier oder Eiprodukte (Trockenei, EiweiB, Eigelb),
Getreideprodukte (z.B. Friihstiickscerealien, Musliriegel, vorgegarte Fertigreis-
Produkte), Milchprodukte (z.B. Milchgetranke, Milcheis, Joghurt, Kefir,
Frischkase, Weichkase, Hartkdse, Trockenmilchpulver, Molke, Butter,
Buttermilch, teilweise oder ganz hydrolisierte Milchprotein-haltige Produkte),
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Produkte aus Sojaprotein oder anderen Sojabohnen-Fraktionen (z.B. Sojamilch
und daraus gefertigte Produkte, Sojalecithin-haltige Zubereitungen, fermentierte
Produkte wie Tofu oder Tempe oder daraus gefertigte Produkte),
Fruchtzubereitungen (z.B. Konfitlren, Fruchteis, FruchtsoBen, Fruchtfullungen),
Gemisezubereitungen (z.B. Ketchup, SoRen, Trockengemuse, Tiefkiihigemiise,
vorgegarte Gemise, eingekochte Gemuse), Knabberartikel (z.B. gebackene oder
frittierte Kartoffelchips oder Kartoffelteigprodukte, Extrudate auf Mais- oder
Erdnussbasis), Produkte auf Fett- und Olbasis oder Emulsionen derselben (z.B.
Mayonnaise, Remoulade, Dressings), sonstige Fertiggerichte und Suppen (z.B.
Trockensuppen, Instant-Suppen, vorgegarte Suppen), Gewiirze,
Wirzmischungen  sowie insbesondere  Aufstreuwirzungen  (englisch:
Seasonings), die beispielsweise im Snackbereich Anwendung finden. Die
Zubereitungen im Sinne der Erfindung kénnen auch als Halbfertigware zur
Herstellung weiterer der Erndhrung oder dem Genuss dienenden Zubereitungen
dienen. Die Zubereitungen im Sinne der Erfindung kénnen auch in Form von
Kapseln, Tabletten (nichtiiberzogene sowie Uberzogene Tabletten, z.B.
magensaftresistente  Uberziige), Dragees, Granulaten, Pellets, Fest-
stoffmischungen, Dispersionen in fliissigen Phasen, als Emulsionen, als Pulver,
als Lésungen, als Pasten oder als andere schluck- oder kaubare Zubereitungen

als Nahrungserganzungsmittel vorliegen.

Der Mundpflege dienende Zubereitungen im Sinne der Erfindung sind
insbesondere Mund- und/oder Zahnpflegemittel wie Zahnpasten, Zahngele,
Zahnpulver, Mundwasser, Kaugummis und andere Mundpflegemittel.

Orale pharmazeutische Zubereitungen im Sinne der Erfindung sind
Zubereitungen, die z.B. in Form von Kapseln, Tabletten (nichtiiberzogene sowie
Uberzogene Tabletten, z.B. magensaftresistente Uberziige), Dragees,
Granulaten, Pellets, Feststoffmischungen, Dispersionen in fliissigen Phasen, als
Emulsionen, als Pulver, als Losungen, als Pasten oder als andere schluck- oder
kaubare = Zubereitungen vorliegen und als verschreibungspflichtige,
apothekenpflichtige oder sonstige Arzneimittel oder als

Nahrungserganzungsmittel verwendet werden.
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Kosmetische Zubereitungen zur Applikation im Bereich des Kopfes sind
insbesondere solche, die einen unangenehm schmeckenden Stoff beinhalten
und selbst bei sachgeméaler Auftragung auf die Haut mit der Mundhéhle in
Kontakt treten kénnen, also beispielsweise — wie bereits erwahnt — kosmetische
Zubereitungen zur Applikation im Bereich des Kopfes wie Seifen, andere
Reingungs- oder Pflegemittel fir den Gesichtsbereich, Gesichtcremes oder -
lotionen oder -salben, Sonnenschutzmittel, Bartreingungs- oder -pflegemittel,
Rasierschaume, -seifen oder —gele, Lippenstifte oder andere Lippenkosmetika
oder Lippenpflegemittel.

Weitere Ubliche Wirk-, Grund-, Hilfs- und Zusatzstoffe fir der Ernahrung, der
Mundpflege oder dem Genuss dienende oder orale pharmazeutische Zuberei-
tungen oder kosmetische Zubereitungen im Bereich des Kopfes kdnnen in
Mengen von 5 bis 99,999999 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 80 Gew.-%, bezogen
auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, enthalten sein. Ferner kénnen die
Zubereitungen Wasser in einer Menge bis zu 99,999999 Gew.-%, vorzugsweise
5 bis 80 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, aufweisen.

Die erfindungsgemalen Zubereitungen, enthaltend ein oder mehrere der erfin-
dungsgemal zu verwendenden Hydroxybenzoesaureamide bzw. deren Salze
oder Gemische, werden gemaR einer bevorzugten Ausgestaltung hergestellt,
indem die erfindungsgemal zu verwendenden Hydroxybenzoesaureamide bzw.
deren Salze oder Gemische als Substanzen, als Lésung oder in Form eines
Gemischs mit einem festen oder fliissigen Tragerstoff in eine der Ernahrung, der
Mundpflege oder dem Genuss dienende oder orale pharmazeutische Basis-
Zubereitung eingearbeitet werden. Vorteilhafterweise kénnen als Lésung
vorliegende erfindungsgemale Zubereitungen auch durch Sprihtrocknung in
eine feste Zubereitung tberfiihrt werden.

Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfiuhrungsform werden zur Herstellung
erfindungsgemaler Zubereitungen die erfindungsgemal® zu verwendenden
Hydroxybenzoesaureamide bzw. deren Salze oder Gemische und
gegebenenfalls andere Bestandteile der erfindungsgeméaflen Zubereitung auch
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vorher in Emulsionen, in Liposomen, z.B. ausgehend von Phosphatidylcholin, in
Microspharen, in Nanospharen oder auch in Kapseln, Granulaten oder
Extrudaten aus einer fir Lebens- und Genussmittel geeigneten Matrix, z.B. aus
Starke,  Starkederivaten, Cellulose @ oder  Cellulosederivaten  (z.B.
Hydroxypropylcellulose), anderen Polysacchariden (z.B. Alginat), natirlichen
Fetten, natlrlichen Wachsen (z.B. Bienenwachs, Carnaubawachs) oder aus
Proteinen, z.B. Gelatine, eingearbeitet.

In einem weiteren bevorzugten Herstellungsverfahren werden die
Hydroxybenzoesdureamide bzw. deren Salze oder Gemische vorher mit einem
oder mehreren geeigneten Komplexbildnern, beispielsweise mit cyclischen
Polysaccahride wie Cyclofructanen, Cyclodextrinen oder Cyclodextrinderivaten,
bevorzugt p-Cyclodextrin oder y-Cyclodextrin, komplexiert und in dieser

komplexierten Form eingesetzt.

Besonders bevorzugt ist eine erfindungsgeméale Zubereitung, bei der die Matrix
so gewahlt wird, dass die Hydroxybenzoesadureamide verzégert von der Matrix
freigegeben werden, so dass man eine langanhaltende Wirkung erhélt.

Als weitere Bestandteile fir erfindungsgemafe, der Erndhrung oder dem Genuss
dienende Zubereitungen kdénnen Ubliche Grund-, Hilfs- und Zusatzstoffe fir
Nahrungs- oder Genussmittel verwendet werden, z.B. Wasser, Gemische frischer
oder prozessierter, pflanzlicher oder tierischer Grund- oder Rohstoffe (z.B. rohes,
gebratenes, getrocknetes, fermentiertes, gerauchertes und/oder gekochtes
Fleisch, Knochen, Knorpel, Fisch, Gemuse, Friichte, Krauter, Nisse, Gemise -
oder Fruchtsafte oder -pasten oder deren Gemische), verdauliche oder nicht
verdauliche Kohlenhydrate (z.B. Saccharose, Maltose, Fructose, Glucose,
Dextrine, Amylose, Amylopektin, Inulin, Xylane, Cellulose), Zuckeralkohole (z.B.
Sorbit), natirliche oder gehartete Fette (z.B. Talg, Schmalz, Palmfett, Kokosfett,
gehértetes Pflanzenfett), Ole (z.B. Sonnenblumendl, Erdnussél, Maiskeimél,
Olivendl, Fischdl, Sojadl, Sesamdl), Fettsduren oder deren Salze (z.B.
Kaliumstearat), proteinogene oder nicht-proteinogene Aminosauren und

verwandte Verbindungen (z.B. Taurin), Peptide, native oder prozessierte
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Proteine (z.B. Gelatine), Enzyme (z.B. Peptidasen), Nukleinsauren, Nucleotide,
Geschmackskorrigenzien far unangenehme Geschmackseindriicke,
Geschmackskorrigenzien fiur weitere, in der Regel nicht unangenehme
Geschmackseindricke, geschmacksmodulierende Stoffe (z.B. Inositolphosphat,
Nucleotide wie Guanosinmonophosphat, Adenosinmonophosphat oder andere
Stoffe wie Natriumglutamat oder 2-Phenoxypropionsaure), Emulgatoren (z.B.
Lecithine, Diacylglycerole), Stabilisatoren (z.B. Carageenan, Alginat),
Konservierungsstoffe (z.B. Benzoesaure, Sorbinsaure), Antioxidantien (z.B.
Tocopherol, Ascorbinsaure), Chelatoren (z.B. Citronensaure), organische oder
anorganische S&auerungsmittel (z.B. Apfelsdure, Essigsdure, Citronenséure,
Weinsaure, Phosphorsdure), zusétzliche Bitterstoffe (z.B. Chinin, Coffein,
Limonin, Amarogentin, Humolone, Lupolone, Catechine, Tannine), SuBstoffe
(z.B. Saccharin, Cyclamat, Aspartam, Neotam), mineralische Salze (z.B.
Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid, Natriumphosphate), die
enzymatische Braunung verhindernde Stoffe (z.B. Sulfit, Ascorbinsaure), ethe-
rische Ole, Pflanzenextrakte, natirliche oder synthetische Farbstoffe oder
Farbpigmente (z.B. Carotinoide, Flavonoide, Anthocyane, Chlorophyll und deren
Derivate), Gewilrze, trigeminal wirksame Stoffe oder Pflanzenextrakte,
enthaltend solche trigeminal wirksamen Stoffe, synthetische, natirliche oder
naturidentische Aromastoffe oder Riechstoffe sowie Geruchskorrigentien.

Zahnpflegemittel (als Basis fiir der Mundpflege dienende Zubereitungen), die die
erfindungsgemal zu verwendenden Hydroxybenzoesaureamide, deren Salze
oder Gemische enthalten, umfassen im allgemeinen ein abrasives System
(Schleif- oder Poliermittel), wie z.B. Kieselsduren, Calciumcarbonate,
Calciumphosphate, Alumiuniumoxide und/oder Hydroxylapatite,
oberflachenaktive Substanzen wie z.B. Natriumlaurylsulfat,
Natriumlaurylsarcosinat und/oder Cocamidopropylbetain, Feuchthaltemitteln wie
z.B. Glycerin und/oder Sorbit, Verdickungsmittel, wie z.B. Carboxy-
methylcellulose, Polyethylenglycole, Carrageenan und/oder Laponite®, SiiRstoffe,
wie zB. Saccharin, Geschmackskorrigenzien  fir  unangenehme
Geschmackseindricke, Geschmackskorrigenzien fur weitere, in der Regel nicht
unangenehme Geschmackseindriicke, geschmacksmodulierende Stoffe (z.B.
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Inositolphosphat, Nucleotide wie Guanosinmonophosphat,
Adenosinmonophosphat oder andere Stoffe wie Natriumglutamat oder 2-Phen-
oxypropionsaure), Kihlwirkstoffen wie z.B. Menthol oder Mentholderivate,
Stabilisatoren und aktive  Wirkstoffe, wie zB. Natriumfluorid,
Natriummonofluorphosphat, Zinndifluorid, quartdren = Ammoniumfluoriden,
Zinkcitrat, Zinksulfat, Zinnpyrophosphat, Zinndichlorid, Mischungen
verschiedener Pyrophosphate, Triclosan, Cetylpyridiniumchlorid,
Aluminiumlactat, Kaliumcitrat, Kaliumnitrat, Kaliumchlorid, Strontiumchlorid,
Wasserstoffperoxid, Aromen und/oder Natriumbicarbonat oder
Geruchskorrigentien.

Kaugummis (als weiteres Beispiel fur der Mundpflege dienende Zubereitungen),
welche erfindungsgemal® zu verwendende Hydroxybenzoesaureamide, deren
Salze oder Gemische enthalten, umfassen im allgemeinen eine Kaugummibase,
d.h. eine beim Kauen plastisch werdende Kaumasse, Zucker verschiedener
Arten, Zuckeraustauschstoffe, SuBstoffe, Zuckeralkoholen,
Geschmackskorrigenzien far unangenehme Geschmackseindriicke,
Geschmackskorrigenzien fur weitere, in der Regel nicht unangenehme
Geschmackseindricke, geschmacksmodulierende Stoffe (z.B. Inositolphosphat,
Nucleotide wie Guanosinmonophosphat, Adenosinmonophosphat oder andere
Stoffe wie Natriumglutamat oder 2-Phenoxypropionsaure), Feuchthaltemittel,

Verdicker, Emulgatoren, Aromen und Stabilisatoren oder Geruchskorrigentien.

Als Bestandteile fir erfindungsgemale orale pharmazeutische Zubereitungen
kdnnen alle Ublicherweise weiteren Wirk-, Grund-, Hilfs- und Zusatzstoffe fur
orale pharmazeutische Zubereitungen verwendet werden. Als Wirkstoffe kénnen
insbesondere auch unangenehm  schmeckende oral formulierbare
pharmazeutische Wirkstoffe verwendet werden. Die Wirk-, Grund-, Hilfs- und
Zusatzstoffe kénnen in an sich bekannter Weise in die oralen Applikationsformen
Uberfihrt werden. Dies geschieht regelmaRig unter Verwendung inerter,
nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a.
Tragerstoffe (z.B. mikrokristalline Cellulose), Lésungsmittel (z.B. flissige
Polyethylenglycole), Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel
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(z.B. Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natirliche Biopolymere (z.B.
Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B.
anorganische Pigmente wie Eisenoxide) und Geruchskorrigentien sowie nicht
den bitteren Geschmack betreffende Geschmackskorrigentien.

Bevorzugt kénnen die erfindungsgemallen Zubereitungen auch eine Aroma-
komposition enthalten, um den Geschmack und/oder Geruch der Zubereitung
abzurunden und zu verfeinern. Geeignete Aromakompositionen enthalten z.B.
synthetische, natlrliche oder naturidentische Aroma-, Riech- und
Geschmacksstoffe sowie geeignete Hilfs- und Tragerstoffe. Als besonders
vorteilhaft wird dabei angesehen, dass ein bitterer oder metallischer
Geschmackseindruck, der von in den erfindungsgemaen Zubereitungen
enthaltenenen Aroma- oder Riechstoffen ausgeht, maskiert oder vermindert
werden kann und damit das gesamte Aroma- oder Geschmacksprofil verbessert

wird.

Erfindungsgemale Zubereitungen, die als Halbfertigwaren vorliegen, kénnen zur
Maskierung oder Verminderung des unangenehmen Geschmackseindrucks von
Fertigware-Zubereitungen dienen, die unter Verwendung der Halbfertigware-
Zubereitung hergestellt werden.

Erfindungsgemale Zubereitungen, die als Halbfertigwaren dienen, enthalten in
der Regel 0,0001 Gew.-% bis 95 Gew.-%, bevorzugt 0,001 bis 80 Gew.-%,
insbesondere aber 0,01 Gew.-% bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt-
gewicht der Zubereitung, an erfindungsgemal zu verwendenden
Hydroxybenzoesdureamiden, deren Salzen oder deren Gemischen.
Erfindungsgemale Zubereitungen, die als Halbfertigwaren vorliegen, kénnen zur
Maskierung oder Verminderung des unangenehmen Geschmackseindrucks von
Fertigware-Zubereitungen dienen, die unter Verwendung der Halbfertigware-

Zubereitung hergestellt werden.

In einer besonders bevorzugten Ausfihrung der Erfindung werden die
erfindungsgemafRen Hydroxybenzoesaureamide, deren Salze oder Gemische in
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den erfindungsgeméafRen Zubereitungen in Kombination mit zumindest einer
weiteren Substanz zum Verandern, Maskieren oder Vermindern des
unangenehmen Geschmackseindrucks eines unangenehm schmeckenden
Stoffes verwendet. Auf diese Weise kann eine besonders wirksame Maskierung
erreicht werden. Insbesondere die Kombination der erfindungsgeman
einzusetzenden Hydroxybenzoesaureamide mit anderen
Geschmackskorrigenzen far unangenehme, insbesondere bittere

Geschmackseindricke ist bevorzugt.

Die weiteren Geschmackskorrigenzien kénnen aus der folgenden Liste
ausgewahlt werden, ohne die Erfindung damit einzuschranken: Nucleotide (z.B.
Adenosin-5-monophosphat, Cytidin-5-monophosphat), Lactisole, Natriumsalze
(z.B. Natriumchlorid, Natriumlactat, Natriumcitrat, Natriumacetat,
Natriumgluconoat), Hydroxyflavanone (z.B. Eriodictyol, Homoeriodictyol oder
deren Natriumsalze gemal® EP 1 258 200), Aminosauren oder Gemische von
Molkeproteinen mit Lecithinen.

Die erfindungsgemal zu verwendenden und gegebenenfalls neuen
Hydroxybenzoesaureamide der Fomel (1)

kdnnen hergestellt werden in einem erfindungsgemafen Verfahren mit den
folgenden Schritten:

- Umsetzen einer Verbindung der Formel (lI)

wobei
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R' bis R® die oben angegebene (vorzugsweise eine als bevorzugt
gekennzeichnete) Bedeutung haben und

X eine Hydroxylgruppe, Alkyloxy- oder Alkenyloxygruppe, eine (gegebenenfalls
substituierte)  Aryloxygruppe, eine N-Heterocyclyloxygruppe, eine N-
Heterocyclylgruppe, ein Halogenatom, ein (gegebenenfalls substituiertes)
Schwefelatom, eine Gruppe —-O-N mit einem (mehrfach) substituierten
Stickstoffatom oder eine Gruppe R-C(O)-O-, wobei R ein Alkyl- oder Alkenylrest
bedeutet, vorzugsweise ein Halogenatom, eine nitrosubstituierte Aryloxygruppe,
eine aromatische Sulfonyloxygruppe, eine N-Heterocyclylgruppe oder ein
cyclisches (gegebenenfalls substituiertes) Hydroxylamin oder eine andere
Carboxyl-aktivierende Gruppe, besonders bevorzugt Chlor, Brom, die p- oder o-
Nitrophenyloxygruppe, p-Toluolsulfonyloxygruppe, N-Imidazolylgruppe, N-
Benzotriazolylgruppe, N-Oxyphthalimidgruppe, N-Oxybenzotriazolgruppe oder N-
Oxysuccinimidgruppe ist,

mit einem Amin der Formel (lIl)
OH

N R®
P 7

das auch in Form seines Ammoniumsalzes vorliegen kann,

wobei R® und n die oben angegebenen Bedeutungen (vorzugsweise eine als
bevorzugt gekennzeichnete) haben,

gegebenenfalls unter Zuhilfenahme eines Séaurefingers oder einer Base
und/oder eines Kondensationshilfsmittels,

in reiner Form oder in einem Lésungsmittel oder Losungsmittelgemisch
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- gegebenenfalls anschlieBendes Aufarbeiten des Rohprodukts (z. B. mittels an
sich bekannter Methoden) sowie gegebenenfalls Aufreinigen des
(aufgearbeiteten) Rohprodukts durch z. B. Verteilungs-, Austausch oder
Gelchromatographie, ggfs. fraktionierte  Destillation,  Sublimation,
Wasserdampfdestillation, ggfs. fraktionierte Kristallisation, Membranverfahren
oder andere gangige Verfahren.

Das Verfahren sei anhand des folgenden Schemas verdeutlicht:

R (o)
(I () )]

Als Verbindung der Formel (Il) kénnen die 2-Hydroxy-, 3-Hydroxy-, 4-Hydroxy-,
2,3-Dihydroxy-, 2,4-Dihydroxy-, 2,5-Dihydroxy-, 2-Hydroxy-5-methoxy-, 2,6-
Dihydroxy-, 3,4-Dihydroxy, 3,5-Dihydroxy, 2,3,4-Trihydroxy-, 2,3,5-Trihydroxy-,
2,3,6-Trihydroxy-, 2,4 5-Trihydroxy-, 2,4,6-Trihydroxy-, 3,4,5-
Trihydroxybenzoesédure oder deren geschiitzte Derivate, bevorzugt aber 2-
Hydroxy-, 4-Hydroxy-, 2,4-Dihydroxy- oder 2,4,6-Trihydroxybenzoesaure oder
deren geschitzte Derivate verwendet werden

Als Amine der Formel (lll) kénnen 4-Hydroxy-3-methoxybenzylamin, 4-Hydroxy-
3-ethoxybenzylamin,  2-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)ethylamin  oder  3,4-
Dihydroxybenzylamin eingesetzt werden. Auch deren Ammoniumsalze kénnen
verwendet werden.

Als Saurefanger oder Base koénnen Alkalimetallhydroxide (z.B. NaOH),
Alkalimetallcarbonate (z.B. Na,CO; oder NaHCO;), Erdalkalimetallhydroxide
(z.B. Mg(OH),, Ba(OH),), Erdalkalimetalloxide (z.B. CaO) oder
Erdalkalimetallcarbonate (z.B. CaCO;), Ammoniak, aliphatische Amine (z.B.

Triethylamin oder Diisopropylamin) oder heterocyclische Amine (z.B. Pyridin
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oder 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin) oder basische anorganische oder organische
lonenaustauscher eingesetzt werden.

Als Kondensationshilfsmittel kann ein wasserentziehendes System verwendet
werden, beispielsweise ein aktiviertes Molsieb, eine konzentrierte Saure oder ein
Carbodiimid. Die Reaktion in Gegenwart von Carbodiimiden wird vorteilhaft in
einem Ld&sungsmittel oder Lésungsmittelgemisch durchgefiihrt. Bevorzugt
werden die Reaktionen mit unpolaren Carbodiimiden, beispielsweise N,N*-
Dicylcohexylcarbodiimid, in Ethern, insbesondere Diethylether, Dioxanen,
Tetrahydrofuran oder tert-Butylmethylether oder in Estern, beispielsweise
Ethylacetat, oder in Ketonen, beispielsweise Aceton durchgefiihrt

Als Lésungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch werden ansonsten bevorzugt:
Wasser, niedere Alkohole (Ethanol, Methanol), Aceton, 1,4-Dioxan,
Tetrahydrofuran, tert-Butylmethylether, aliphatische Ester aliphatischer Alkohole
(wie z.B. Essigsaureethylester), chlorhaltige Lésungsmittel (z.B. Chloroform) und
aromatische Lésungsmitteln (z.B. Benzol, Toluol).

Beispiele

Die Beispiele dienen nur zur Verdeutlichung der Erfindung, ohne diese damit
einzuschranken.

Beispiel 1: 2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid

2,4-Dihydroxybenzoesaure (3,08 g, 20 mmol), N-Hydroxysuccinimid (2,31 g, 20
mmol) und N,N‘“-Dicyclohexylcarbodiimid (4,12 g, 20 mmol) werden unter
Stickstoff in einem 100 ml Kolben vorgelegt und unter Ruhren in 1,4-Dioxan (50
ml) gelést. Die tribe werdende Mischung wird 16 h bei 20 —25°C geruhrt. Der
Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat direkt zu einer Lésung von 4-Hydroxy-
3-methoxybenzylamin-hydrochlorid (3,86 g, 20,4 mmol) und
Natriumhydrogencarbonat (1,68 g, 20 mmol) in Wasser (20 ml) gegeben. Die
Mischung wird auf 50°C unter Stickstoff aufgewarmt und bei dieser Temperatur
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ca. 1 h gerihrt. Nach dem Abkilhlen wird die Mischung mit verd. Salzsaure (10
%) angesauert und mit Ethylacetat (3mal 30 ml) extrahiert. Die vereinigten
Ethylacetat-Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung (30 ml) gewaschen, (ber
Na,SO, getrocknet, filtriert und bei 40 °C im Vakkum eingedampft (roh 5,8 g).
2,32 g des Rohprodukts werden mit 10 ml 25 % Natronlauge 1 h bei 40°C
verseift und dann die Mischung mit verd. Salzsdure sauer gestellt. Das
ausfallende Produkt wird Uber eine Filternutsche abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und bei 40°C/0,1 mbar getrocknet.

Ausbeute 1,49 g (hochgerechnet 64 %) farblose Kristalle.

HPLC-MS (RP-18-Phase, H,O/Acetonitril von 95:5 bis 0:100 in 30 min, dann 15
min isokratisch, APCI +): RT 16,6 min, m/z = 289,87 ( 100 %, [M+H]"), > 95 %.

HRMS: ber. fir C1sH1sNOs 289,0950, gef. 289,0927.

"H-NMR (400 MHz, CD30D, interner Standard TMS): 6 = 7,62 (1H, d, J = 8,7 Hz,
H-6), 6,93 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-2), 6,78 (1H, dd, J = 8,1 Hz, J = 1,9 Hz, HE"),
6,75 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-5"), 6,32 (1H, dd, J = 8,7 Hz, J = 2,4 Hz, H-5), 6,29
(1H, d, J = 2,4 Hz, H-3), 4,45 (2H, bs, H-7°), 3,83 (3H, s, OCH3) ppm.

BC-NMR (100 MHz; CD;OD, interner Standard TMS): § = 171,06 (C, C-7),
163,82 (C, C-2), 163,52 (C, C4), 149,05 (C, C-3'), 146,82 (C, C-4‘), 131,70 (C,
C-1, 130,27 (CH, C-6), 121,38 (CH, C-6), 116,16 (CH, C-5'), 112,47 (CH, C-2"),
108,82 (C, C-1), 108,48 (CH, C-5), 103,94 (CH, C-3), 56,38 (CHs, OCH;), 43,80
(CH,, C-7°) ppm.

PCT/EP2005/053764



10

15

20

WO 2006/024587

-26 -

Beispiel 2: 2,4,6-Trihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-

methoxybenzyllamid

Ausgehend von 2,4,6-Trihydroxybenzoesaure (3,76 g, 20 mmol) konnten nach
der unter Beispiel 1 aufgefihrten Vorschrift 2,74 g (45 % d. Th.) der
gewulnschten Verbindung als farblose Kristalle erhalten werden.

HPLC-MS (RP-18-Phase, H,O/MeOH von 50:50 bis 5:95 in 15 min, dann 15 min
isokratisch, APCI +): RT 17,07 min, m/z = 305,91 ( 100 %, [M+H]"), > 95 %.

HRMS: ber. fur C1sH1sNOg 305,0899, gef. 305,0903.

'H-NMR (400 MHz, CD50D, interner Standard TMS): § = 6,93 (1H, d, J = 1,6 Hz,
H-2), 6,79 (1H, dd, J = 8,0 Hz, J = 1,7 Hz, H6"), 6,76 (1H, dd, J=8,0 Hz, J=0,5
Hz, H-5'), 5,85 (2H, s, H-3, H-5), 4,45 (2H, bs, H-7), 3,84 (3H, s, OCH3) ppm.

BC-NMR (100 MHz; CDsOD, interner Standard TMS): § = 171,85 (C, C-7),
163,48 (C, C-3, C-6), 163,20 (C, C-4), 149,14 (C, C-3), 146,92 (C, C-4), 131,31
(C, C-1%), 121,31 (CH, C-6'), 116,28 (CH, C-5), 112,35 (CH, C-2*), 96,99 (C, C-
1), 96,02 (CH, C-3, C-5), 56,38 (CH3, OCHs), 43,67 (CH,, C-7*) ppm.

Beispiel 3: 2-Hydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid

Ausgehend von 10 mmol 2-Hydroxybenzoesaure konnten nach der unter Beispiel
1 aufgefiihrten Vorschrift nach Aufreinigung des Rohprodukts durch
Chromatographie an Kieselgel mit dem Eluenten n-Hexan/Ethylacetat 1:1 bis 1:2
(viv) 1,87 g (68 % d. Th.) der gewlnschten Verbindung als farblose Kristalle

erhalten werden.

HPLC-MS (RP-18-Phase, H,O/Acetonitril von 100:0 bis 0:100 in 60 min, APCI +):
RT 15,1 min, m/z = 273,90 ( 100 %, [M+H]+), > 95 %.

HRMS: ber. fur C4sH1sNO, 273,1001, gef. 273,0979.
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'H-NMR (400 MHz, ds-DMSO, interner Standard TMS): § = 9,26 (1H, t, J ~ 6 Hz,
NH), 8,89 (1H, bs, OH), 7,88 (1H, ddd, J = 7,9 Hz, J = 1,7 Hz, J = 0,4 Hz, H-6),
7,39 (1H, ddd, J = 8,3 Hz, J = 7,2Hz, J = 1,7 Hz, H-4), 6,92 (1H, bs, H-29),
6,89 (1H, dd, J = 8,3 Hz, J = 1,2 Hz, H-3), 6,88 (1H, ddd, J=8,0 Hz, J=7,3 Hz,
J = 1,2 Hz, H-5), 6,73 (2H, m, H-5', H-6'), 4,40 (2H, bd, J = 5,7 Hz, H-7"), 3,84
(3H, s, OCH;3) ppm.

BC-NMR (100 MHz; de-DMSO, interner Standard TMS): § = 168,63 (C, C-7),
160,00 (C), 147,37 (C), 145,52 (C), 133,59 (C, C-4), 129,58 (C), 127,68 (CH, C-
6), 119,83 (CH), 118,48 (CH), 117,30 (CH), 115,19 (CH, C-5%, 115,19 (C),
111,87 (CH, C-2"), 55,49 (CHs, OCHj), 42,13 (CH,, C-7*) ppm.

Beispiel 4: 4-Hydroxybenzoesdure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid

Ausgehend von 10 mmol 4-Hydroxybenzoesaure konnten nach der unter Beispiel
1 aufgefiihrten Vorschrift nach Aufreinigung des Rohprodukts durch
Chromatographie an Kieselgel mit dem Eluenten n-Hexan/Ethylacetat 1:1 (viv) 1
g (37 % d. Th.) der gewiinschten Verbindung als farblose Kristalle erhalten

werden.

HPLC-MS (RP-18-Phase, H,O/Acetonitril von 100:0 bis 0:100 in 60 min, APCI +):
RT 15,1 min, m/z = 273,92 ( 66 %, [M+H]+), 546,54 (2M+H]") > 95 %.

HRMS: ber. fir C4sH1sNO4 273,1001, gef. 273,273,0996.

'H-NMR (400 MHz, d¢-DMSO, interner Standard TMS): 8,63 (1H, bd, J = 5,8 Hz,
NH), 7,74 (2H, dm, J = 8,5 Hz, H-2, H-6), 6,88 (1H, m, H-2), 6,78 (2H, dm, J =
8,8 Hz, H-3, H-5), 6,69 (2H, m, H-5', H-6°), 4,32 (2H, bd, J = 5,9 Hz, H-7°), 3,73
(3H, s, OCH3;) ppm.

BC-NMR (100 MHz; de-DMSO, interner Standard TMS): § = 165,67 (C, C-7),
159,99 (C), 147,27 (C), 145,25 (C), 130,72 (C), 129,04 (2xCH, C-2, C-6), 125,11
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(C), 119,67 (CH, C-6), 115,07 (CH, C-5'), 114,67 (2xCH, C-3, C-5), 111,75 (CH,
C-2'), 55,49 (CH3, OCHs), 42,13 (CH,, C-7*) ppm.

Beispiel 5: 2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-4-hydroxy-3-methoxybenzylamid-

Mononatriumsalz

Das Produkt aus Beispiel 1 (260 mg, 0,9 mmol) wird in Natronlauge (1 mol/l, 0,9
ml), Wasser (1 ml) und Ethanol (2 ml) vollstandig gel6st und bei 50°C 1 h gertihrt.
Das Gemisch wird bei 40°C im Vakuum zur Trockene eingedampft und der
Rickstand mit Ethylacetat (10 ml) verrieben, das Produkt abfiltriert und
getrocknet. Ausbeute: 0,246 g

H-NMR (400 MHz, CD30D, interner Standard TMS): 6 = 7,62 (1H, d, J = 8,7 Hz,
H-6), 6,95 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-2%), 6,79 (1H, dd, J = 8,1 Hz, J = 1,9 Hz, HE"),
6,73 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-5%), 6,10 (1H, dd, J = 8,7 Hz, J = 2,4 Hz, H-5), 6,03
(1H, d, J =2,4 Hz, H-3), 4,48 (2H, bs, H-7°), 3,83 (3H, s, OCH3) ppm.

Beispiel 6: 2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-
ethylamid

Ausgehend von 17 mmol 2,4-Hydroxybenzoesaure und 20 mmol 4-Hydroxy-3-
ethoxybenzylaminhydrochlorid konnten nach der unter Beispiel 1 aufgefihrten
Vorschrift nach Aufreinigung des Rohprodukts durch Chromatographie an
Kieselgel mit dem Eluenten n-Hexan/Ethylacetat 3:1 (v/v) 2,1 g (41 % d. Th.) der
gewunschten Verbindung als farblose Kristalle erhalten werden.

HPLC-MS (RP-18-Phase, APCI +): RT 17,4 min, m/z = 303,92 (100 %, [M+H]+),
606,21 (1,2 %, [2M+H]") > 95 %.

HRMS: ber. fur C16H17NOs 303,1107, gef. 303,1111.

'H-NMR (400 MHz, CD50D, interner Standard TMS): § = 7,54 (1H, dd, J =8,7
Hz, J = 0,4 Hz, H-6), 6,81 (1H, dt, J = 1,9 Hz, J = 0,3 Hz, H-2'), 6,72 (1H, dd, J =
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8,0 Hz, J = 0,3 Hz, H-3"), 6,67 (1H, ddt, J = 8,0 Hz, J = 1,9 Hz, J = 0,5 Hz, H-6"),
6,30 (1H, dd, J = 8,7 Hz, J = 2,4 Hz, H-5), 6,27 (1H, dd, J = 2,4 Hz, J = 0,4 Hz, H-
3), 3,78 (3H, d, J = 0,3 Hz, O-CHs), 3,53 (2H, m, H-8), 2,80 (2H, m, H-7) ppm.

BC-NMR (100 MHz; CD;0D, interner Standard TMS): § = 171,15 (C, C-7),
163,79 (C, C-2), 163,41 (C, C-4) 148,95 (C, C-3°), 146,05 (C, C-4"), 130,25 (CH,
C-6), 122,33 (CH, C-6°), 116,24 (CH, C-5), 113,52 (CH, C-2), 108,91 (C, C-1),
103,92 (CH, C-3), 56,31 (CH3, O-CH3), 42,37 (CH,, C-8), 36,30 (CH,, C-7) ppm.

Beispiel 7: 2,4-Dihydroxybenzoeséure-N-4-hydroxy-3-ethoxybenzylamid

Ausgehend von 10 mmol 2,4-Dihydroxybenzoesaure und 12 mmol 4-Hydroxy-3-
ethoxybenzylaminhydrochlorid konnten nach der unter Beispiel 1 aufgefiihrten
Vorschrift 1,5 g (50 %) der gewlnschten Verbindung als farblose Kristallmasse

erhalten werden.
HPLC-MS (RP-18-Phase, APCI+): RT 16,11 min, m/z = 303,88 (100 %, [M+H]").
HRMS: ber. fiir C46H1;NO5 303,1107, gef. 303,1118.

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO, interner Standard TMS): § = 10,07 (1H, bs, OH),
8,93 (1H, bt, J=5,9 Hz, NH), 8,78 (1H, s, OH), 7,71 (1H, d, J = 8,7 Hz, H-6), 6,88
(1H,d, J=1,7 Hz, H-2), 6,72 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-5°), 6,69 (1H, dd, J=8,0 Hz, J
=1,7 Hz, H-6'), 6,28 (1H, dd, J=8,7 Hz, J = 2,4 Hz, H-5), 6,22 (1H, d, J = 2,4 Hz,
H-3), 4,34 (1H, bd, J = 5,9 Hz, H-7*), 3,98 (2H, q, J = 7,0 Hz, O-CH,-CH3), 1,31
(3H, t, J=7,0 Hz, O-CH,-CHs) ppm.

BC-NMR (100 MHz; de-DMSO, interner Standard TMS): § = 168,83 (C, C-7),
162,24 (C, C-C-2), 161,94 (C, C-4), 146,22 (C, C-3'), 145,54 (C, C-4), 129,64 (C,
C-1%), 128,69 (CH, C-6), 119,67 (CH, C-6), 115,04 (CH, C-5°), 113,06 (CH, C-29),
106,72 (CH, C-5), 102,41 (CH, C-3), 63,60 (CH,, O-CH,-CH), 41,66 (CH,, C-7°),
14,49 (CH3, O-CH,-CH3) ppm.

PCT/EP2005/053764



10

15

20

WO 2006/024587

-30 -

Beispiel 8: 2,4-Dihydroxybenzoeséure-N-3.4-dihydroxybenzylamid

Ausgehend von 17 mmol 2,4-Dihydroxybenzoesdure und 20 mmol 3,4-
Dihydroxybenzylaminhydrochlorid konnten nach der unter Beispiel 1 aufgefiihrten
Vorschrift nach Aufreinigung des Rohprodukts durch Chromatographie an
Kieselgel mit dem Eluenten n-Hexan/Ethylacetat 3:1 (viv) 1,3 g (29 %) der
gewiinschten Verbindung als farblose Kristallmasse erhalten werden.

HPLC-MS (RP-18-Phase, APCI+): RT 10,34 min, m/z = 276,0 (100 %, [M+H]").

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO, interner Standard TMS): § = 10,05 (1H, s, OH),
8,93 (1H, t, J = 6,0 Hz, NH), 8,85 (1H, s, OH), 8,72 (1H, s, OH), 7,72 (1H, d, J=
8,8 Hz, H-6), 6,71 (1H, d, J = 2,1 Hz, H-2°), 6,66 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-5°), 6,56
(1H, dd, J = 8,1 Hz, J = 2,1 Hz, H-6'), 6,28 (1H, dd, J = 8,7 Hz, J = 2,4 Hz, H-5),
6,23 (1H, d, J=2,4 Hz, H-3), 4,29 (2H, d, J = 5,9 Hz, H-7) ppm.

BC-NMR (100 MHz; de-DMSO, interner Standard TMS): § = 169,04 (C, C-7),
162,52 (C, C4), 162,13 (C-2), 145,00 (C, C-3'), 144,12 (C, C4‘), 129,90 (C, C-
1), 128,83 (CH, C-6), 118,15 (CH, C-6*), 115,23 (CH, C-5), 114,73 (CH, C-2),
106,89 (CH, C-5), 102,61 (CH, C-3), 41,62 (CH,, C-7*) ppm.

Beispiel 9: 2.4-Dihydroxybenzoesaure-N-3-hydroxy-4-methoxybenzylamid

als Vergleichsbeispiel

Ausgehend von 17 mmol 2,4-Hydroxybenzoesaure und 19 mmol 3-Hydroxy-4-
methoxybenzylaminhydrochlorid konnten nach der unter Beispiel 1 aufgefiihrten
Vorschrift nach Aufreinigung des Rohprodukts durch Chromatographie an
Kieselgel mit dem Eluenten n-Hexan/Ethylacetat 3:1 (v/iv) 1,45 g (30 % d. Th.)
der gewlinschten Verbindung als farblose Kristalle erhalten werden.

HPLC-MS (RP-18-Phase, APCI+): RT 15,54 min, m/z = 289,89 (100 %, [M+H]").
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'H-NMR (400 MHz, CD50D, interner Standard TMS): § = 7,62 (1H, dd, J = 8,7
Hz, J =0,3 Hz, H-6), 6,86 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-5'), 6,81 (1H, dd, J=2,2 Hz, J=
0,3 Hz, H-2), 6,77 (1H, ddt, J = 8,2 Hz, J = 2,2 Hz, J = 0,6 Hz, H-6'), 6,32 (1H,
ddd, J=8,7 Hz, J=2,4 Hz, J=0,3 Hz, H-5), 6,28 (1H, dd, J=2,4 Hz, J= 0,3 Hz,
H-3), 4,43 (2H, bs, H-7*), 3,82 (3H, s, O-CH3) ppm.

Anwendungsbeispiel 1: __ Bitter-Reduzierung einer Bitterstofflosung

Um die Reduzierung des Bitter-Eindrucks zu quantifizieren, wurde die Bitterkeit
einer 500 ppm enthaltenden Coffein- bzw. Salicinlésung und einer Probe, die 500
ppm Coffein bzw. Salicin und eine wechselnde Menge der beispielhaften
Verbindung enthielt, von einer Expertengruppe bestimmt (Einstufung O [nicht
bitter] bis 10 [extrem bitter]). Die Auswertung erfolgte als Berechnung der
Reduktion (in %) des Bittereindrucks aus den Durchschnittswerten der
Einschatzungen der Coffein- bzw. Salicinlésung bzw. der Coffein bzw. Salicin
und beispielhafte Verbindung enthaltenden Lésungen. 2,4-
Dihydroxybenzoesaure (2,4-DHB) wurde als Vergleich aus US 5,643,941

verwendet.
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Bitter-Eindruck (1-|o i
Prilfer (1-/% Reduktion
Substanz | Bitterstoff 10) des  Bitter-
gesamt | positiv | ohne mit Eindrucks
100 ppm | 500 ppm
) 15 9 51+£1,0 [50+£1,0 3%
2.4-DHB Coffein
20 ppm 500 ppm
) 11 11 6,3£1,2 (45+£0,6 |29 %, p<0,05
Beispiel 1 | Coffein
100 ppm | 500 ppm
] 1 8 6,7+09 (51109 |24 %, p<0,05
Beispiel 2 | Coffein
100 ppm | 500 ppm
) 15 12 53+1,0 (41 0,9 |23 %, p<0,05
Beispiel 3 | Coffein
100 ppm | 500 ppm
) 12 9 6,1t1,1 (45+£0,5 |26 %, p<0,05
Beispiel 4 | Coffein
100 ppm 500 ppm
) 16 13 59109 (41+£1,0 |32 %, p<0,05
Beispiel 5 | Coffein
100 ppm | 500 ppm
) 12 9 46+1,0 [3,7+0,8 |20 %, p<0,05
Beispiel 6 | Coffein
100 ppm
500 ppm 0
(Vergleich)

Tabelle: Bitterkeit einer Bitterstoff-Losung und einer Bitterstoff und einer

beispielhaften

Verbindung

enthaltenden

Lésung

(24-DHB =

2,4-

Dihydroxybenzoeséure); ,Prifer positiv‘ bedeutet die Anzahl der Prifer, die eine
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Maskierung feststellen konnten; als Fehler sind die 95 %-Konfidenzintervalle
angegeben; p<0,05 bedeutet die Signifikanz nach dem Student t-Test-Verfahren
(vgl. Lehrbiicher der Statistik).

Anwendungsbeispiel 2: Spriihgetrocknete Zubereitung als Halbfertigware

zur Aromatisierung von Fertigwaren

Inhaltsstoff Einsatz in Gew.-%
Trinkwasser 60,8 %
Maltodextrin aus Weizen 24,3 %

Gummi Arabicum 6,1 %
2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3- 8,8 %
methoxybenzyl)amid (Beispiel 1)

Das Trinkwasser wird in einem Behélter vorgelegt und das Maltodextrin und das
Gummi  Arabicum darin geldést.  AnschlieBend wird das 24-
Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid (Beispiel 1) mit
einem Turrax in die Tragerstofflésung emulgiert. Die Temperatur der
Sprihlésung sollte 30°C nicht Uberschreiten. Das Gemisch wird dann
sprihgetrocknet (Solltemperatur Eingang: 185 - 195°C, Solltemperatur Ausgang:
70 - 75°C). Die spruhgetrocknete Halbfertigware enthalt ca. 18 — 22 % des
Wirkstoffs aus Beispiel 1.
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Anwendungsbeispiel 3: Schwarztee-Zubereitung

PCT/EP2005/053764

Inhaltsstoff

Einsatz in Gew.-%

schwarzer Tee, Ceylon, Blattware

94,00 %

Halbfertigware aus Anwendungsbeispiel 2, enthaltend ca. 18
- 22 % 2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-
methoxybenzyl)amid (Beispiel 1)

6 %

Der Tee und die Halbfertigware werden gemischt und in Teebeutel aus

Filterpapier abgepackt. Zur Anwendung wird ein Teebeutel in 100 — 250 ml

kochendes Wasser aufgegossen und 2 — 5 min ziehen gelassen.

Anwendungsbeispiel 4: Schwarztee-Zubereitung in Kombination mit

Homoeriodictyol-Natriumsalz

Inhaltsstoff

Einsatz in Gew.-%

sprihgetrocknet analog zu Anwendungsbeispiel 2

schwarzer Tee, Ceylon, Blattware 94,00 %
Halbfertigware aus Anwendungsbeispiel 2, enthaltend ca. 18 |3 %

— 22 % 2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-
methoxybenzyl)amid (Beispiel 1)

Halbfertigware aus Homoeriodictyol-Natriumsalz, 3%
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Der Tee und die Halbfertigwaren werden gemischt und in Teebeutel aus
Filterpapier abgepackt. Zur Anwendung wird ein Teebeutel in 100 — 250 ml

kochendes Wasser aufgegossen und 2 — 5 min ziehen gelassen.

Anwendungsbeispiel 5: Verwendung in einem Soja-Getrank

Die Verbindung 2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid
aus Beispiel 1 wurde in Ethanol vorgelést und zu einer Sojamilch aus einem
lokalen Supermarkt hinzugefiigt. Die Mischung wurde zusammen mit dem
Milcharoma im Becherglas verrihrt.

Inhaltsstoff Einsatz in Gew.-%
Sojamilch (lokaler Supermarkt) 99,8 %

Milcharoma 0,1%

10 % 2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3- 01%
methoxybenzyl)amid (Beispiel 1) in Ethanol

Anwendungsbeispiel 6: Verwendung in einem Soja-Getrédnk in Kombination

mit y-Aminobuttersiure

v-Aminobuttersdure wurde in Wasser und 2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-
hydroxy-3-methoxybenzyl)amid aus Beispiel 1 Ethanol vorgelést und zu einer
Sojamilch aus einem lokalen Supermarkt hinzugefiigt. Die Mischung wurde

zusammen mit dem Milcharoma im Becherglas verrihrt.

PCT/EP2005/053764
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Inhaltsstoff

Einsatz in Gew.-%

Sojamilch (lokaler Supermarkt) 99,7 %
Milcharoma 0,1 %
10 % 2,4-Dihydroxybenzoeséaure-N-(4-hydroxy-3- 01%
methoxybenzyl)amid (Beispiel 1) in Ethanol

1 % y-Aminobuttersédure in Wasser 01%

Anwendungsbeispiel 7: Verwendung in einem Kaugummi

Teil |Inhaltsstoff Einsatz in Gew.-%
A Kaugummibase, Company ,Jagum T* 30,00
B Sorbit, pulverisiert 39,00

Isomalt® (Palatinit GmbH) 9,50

Xylit 2,00

Mannit 3,00

Aspartam® 0,10

Acesulfam® K 0,10

Emulgum® (Colloides Naturels, Inc.) 0,30
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C Sorbitol, 70% 14,00
Glycerin 1,00
D Aroma, enthaltend 1 % 2-Hydroxybenzoesaure-N-(4- |1
hydroxy-3-methoxybenzyl)amid (Beispiel 3)

Teile A bis D werden gemischt und intensiv geknetet. Die Rohmasse kann z.B. in

Form von diinnen Streifen zu verzehrsfertigen Kaugummis verarbeitet werden.

Anwendungsbeispiel 8: Verwendung in einer Zahnpasta

Teil |Inhaltsstoff Einsatz in Gew.-%
A demineralisiertes Wasser 22,00
Sorbitol (70%) 45,00
Solbrol® M, Natriumsalz (Bayer AG, p- 0,15
Hydroxybenzoeséaurealkylester)
Trinatriumphosphat 0,10
Saccharin, 450 fach 0,20
Natriummonofluorphosphat 1,12
Polyethylenglycol 1500 5,00
B Sident 9 (abrasives Siliciumdioxid) 10,00
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Sident 22 S (verdickendes Siliciumdioxid) 8,00
Natriumcarboxymethylicellulose 0,90
Titandioxid 0,50

C demineralisertes Wasser 4,53
Natriumlaurylsulfat 1,50

D Aroma, enthaltend 1 % 4-Hydroxybenzoesaure-N-(4- |1
hydroxy-3-methoxybenzyl)amid (Beispiel 4)

Die Inhaltsstoffe der Teile A und B werden jeweils flr sich vorgemischt und
zusammen unter Vakuum bei 25 — 30°C 30 min gut verrihrt. Teil C wird
vorgemischt und zu A und B gegeben; D wird hinzugefiigt und die
Mischung unter Vakuum bei 25 — 30°C 30 min gut verrihrt. Nach
Entspannung ist die Zahnpasta fertig und kann abgefillt werden.

Anwendungsbeispiel 9: SiiB-Verstarkung einer Zuckerlosung

Um die Verstarkung des Sieindrucks zu quantifizieren, wurde die SiiRe einer 5
% enthaltenden Sucroselésungund einer Probe, die 5 % ppm Sucrose (=
Saccharose) und eine Menge der beispielhaften Verbindung enthielt, von einer
Expertengruppe bestimmt (Einstufung O [nicht siB] bis 10 [extrem siR]). Die
Auswertung erfolgte als Berechnung der Verstarkung (in %) des SuReindrucks
aus den Durchschnittswerten der Einschatzungen der Sucroselésung bzw. der
Sucrose und beispielhafte Verbindung enthaltenden Lésungen. Vanillin wurde als
typisch s beschriebener Aromastoff als Vergleich verwendet.
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Priifer SuB-Eindruck (1-10) | % Verstérkung
Substanz | SiiBstoff des SuR-
gesamt | positiv | ohne mit Eindrucks
600 ppb 59,
10 5 6,2t1,2 [60£11 |-3%
Vanillin Sucrose
100 ppm |59,
16 7 52+18 [56+17 |72%
Beispiel 1 | Sucrose

Tabelle: SiRe einer Sucrose-Losung und einer Sucrose und einer

beispielhaften Verbindung enthaltenden L&ésung; ,Prifer positiv’ bedeutet

die Anzahl der Prifer, die eine Verstarkung feststellen konnten; als Fehler

sind die Standardabweichungen angegeben.

Anwendungsbeispiel 10:

SiiB-Verstarkung in einem Joghurt

Um die Verstarkung des SuReindrucks zu quantifizieren, wurde die SiRe eines 5

% Sucrose enthaltenden fettarmen (0.1 %) kommerziellen Joghurts (Optiwell)

und einer Probe, die 5 % ppm Sucrose und eine Menge der beispielhaften

Verbindung enthielt, von einer Expertengruppe bestimmt (Einstufung 0 [nicht

stiB] bis 10 [extrem sUR]). Die Auswertung erfolgte als Berechnung der

Verstarkung (in %) des SuReindrucks aus den Durchschnittswerten der

Einschatzungen des Sucrose enthaltenden Joghurts bzw. des Sucrose und

beispielhafte Verbindung enthaltenden Joghurts.

Der Beispiel 1 enthaltende Joghurt wurde bevorzugt und zusatzlich mit den

Deskriptoren erhéhte Fiille, weniger sauer, weich, sahnig beschrieben.
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Priifer SiR-Eindruck (1-10) | % Verstarkung

Substanz | SiiBstoff des SuR-
gesamt | positiv | ohne mit Eindrucks

200 ppm |59,
16 12 43+13 [54+15 |265%

Beispiel 1 | Sucrose

Tabelle: SiRe eines Sucrose enthaltenden fettarmen Joghurts und eines

Sucrose und einer beispielhaften Verbindung enthaltenden Joghurts;

.Prufer positiv‘ bedeutet die Anzahl der Prifer, die eine Verstarkung

feststellen konnten; als Fehler sind die Standardabweichungen angegeben.
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Hydroxybenzoesaureamiden der Formel (1)

wobei

R' bis R® unabhéngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy oder
Ethoxy bedeuten, mit der MaRgabe, dass mindestens einer der Reste R’
bis R® Hydroxy bedeutet,

und

R® Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet
und

n 1 oder 2 bedeutet,

deren Salzen und deren Gemischen a) zur Maskierung oder Verminderung
des unangenehmen Geschmackseindrucks eines unangenehm
schmeckenden Stoffes und/oder b) zur Verstarkung des siiRen
Geschmackseindruck eines su® schmeckenden Stoffes,.

2. Verwendung nach Anpruch 1, wobei

R', R®und R° unabhéngig voneinander Wasserstoff oder
Hydroxy bedeuten, mit der Malgabe, dass
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und
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mindestens einer der besagten Reste Hydroxy
bedeutet,

Wasserstoff bedeuten,

Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet

1 oder 2 bedeutet,

deren Salzen und deren Gemischen.

3.  Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei

und

R® und R®

und

R? und R*

und

Hydroxy bedeutet,

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Hydroxy
bedeuten,

Wasserstoff bedeuten,

Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet



10

15

20

WO 2006/024587
-43 -
und
n 1 oder 2 bedeutet,

deren Salzen und deren Gemischen.

4. Verwendung eines Salzes eines Hydroxybenzoesaureamids geman
einem der vorangehenden Anspriche a) =zur Maskierung oder
Verminderung des unangenehmen Geschmackseindrucks eines
unangenehm schmeckenden Stoffes und/oder b) zur Verstarkung des
sifRen Geschmackseindruck eines sl schmeckenden Stoffes,, wobei
eine, mehrere oder samtliche Hydroxy-Gruppen des
Hydroxybenzoesaureamids deprotoniert sind und eine entsprechende
Menge von Gegenkationen vorliegt, die ausgewahlt sind aus der Gruppe
bestehend aus: einfach positiv geladene Kationen der ersten Haupt- und
Nebengruppe, Ammoniumionen, Trialkylammoniumionen, zweifach positiv
geladene Kationen der zweiten Haupt- und Nebengruppe sowie dreifach
positiv geladene Kationen der dritten Haupt- und Nebengruppe, und deren
Mischungen.

5.  Verwendung von

2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid,

2,4,6-Trihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid,

2-Hydroxy-benzoesaure-N-4-(hydroxy-3-methoxybenzyl)amid,

4-Hydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid,

2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)amid-Mono-

Natriumsalz,

PCT/EP2005/053764
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2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)ethylamid,
2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(4-hydroxy-3-ethoxybenzyl)amid,
2,4-Dihydroxybenzoesaure-N-(3,4-dihydroxybenzyl)amid

oder

2-Hydroxy-5-methoxy-N-[2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)ethyllamid

a) zur Maskierung oder Verminderung des unangenehmen
Geschmackseindrucks eines unangenehm schmeckenden Stoffes und/oder
b) zur Verstarkung des sifen Geschmackseindruck eines sUR
schmeckenden Stoffes,.

6. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspriiche in einer der
Ernahrung, der Mundpflege oder dem Genuss dienenden oder oralen
pharmazeutischen Zubereitung oder kosmetischen Zubereitung zur

Applikation im Bereich des Kopfes.

7.  Hydroxybenzoesaureamide der Formel (I)

wobei
R'  Hydroxy bedeutet,

und
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R®und R® unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Hydroxy bedeuten,
und

R?und R* Wasserstoff bedeuten,

und

R® Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet
und

n 1 oder 2 bedeutet,

deren Salze und deren Gemische.

8. Der Erndhrung, der Mundpflege oder dem Genuss dienende
Zubereitung oder kosmetische Zubereitung zur Applikation im Bereich des
Kopfes, umfassend 0,000001 Gew.-% bis 95 Gew.-%, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Zubereitung, eines Hydroxybenzoesaureamids, eines
Salzes oder eines Gemisches wie in einem der Anspriche 1 bis 5 definiert.

9. Orale pharmazeutische Zubereitung, umfassend 0,000001 Gew.-%
bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, eines
Hydroxybenzoesaureamids, eines Salzes oder eines Gemisches wie in
einem der Anspriche 1 bis 5 definiert und mindestens einen unangenehm
schmeckenden Stoff.

10. Zubereitung nach einem der Anspriuche 8 oder 9, umfassend
zumindest einen unangenehm schmeckenden Stoff, wobei die Menge des
unangenehm schmeckenden Stoffes ausreicht, um in einer
Vergleichszubereitung, die kein Hydroxybenzoesaureamid, Salz oder
Gemisch umfasst, wie es in einem der Anspriche 1 bis 5 definiert ist, aber

PCT/EP2005/053764
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ansonsten identisch zusammengesetzt ist, als unangenehmer Geschmack
wahrgenommen zu werden, und die Menge des
Hydroxybenzoesaureamids, des Salzes oder des Gemisches wie es in
einem der Anspriche 1 bis 5 definiert ist, in der Zubereitung ausreicht, um
den unangenehmen Geschmackseindruck des unangenehm
schmeckenden Stoffes sensorisch zu maskieren oder im Vergleich mit der

Vergleichszubereitung zu vermindern.

11. Zubereitung nach einem der Anspriche 8 oder 9, umfassend
zumindest einen sl schmeckenden Stoff, wobei die Menge des suR
schmeckenden Stoffes ausreicht, um in einer Vergleichszubereitung, die
kein Hydroxybenzoesaureamid, Salz oder Gemisch umfasst, wie es in
einem der Anspriche 1 bis 5 definiert ist, aber ansonsten identisch
zusammengesetzt ist, als stiRer Geschmack wahrgenommen zu werden,
und die Menge des Hydroxybenzoesadureamids, des Salzes oder des
Gemisches wie es in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert ist, in der
Zubereitung ausreicht, um den suB Geschmackseindruck des suf
schmeckenden Stoffes sensorisch zu verstarken oder im Vergleich mit der

Vergleichszubereitung zu verstarken.

12. Zubereitung nach einem der Anspriche 8 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dass sie als Halbfertigware, als Riech-, Aroma- oder

Geschmacksstoffkomposition oder als Wirzmischung vorliegt.

13. Zubereitung nach einem der Anspriiche 8 bis 12, weiter umfassend
zumindest eine weitere Substanz zum Verandern, Maskieren oder
Vermindern des unangenehmen Geschmackseindrucks eines unangenehm

schmeckenden Stoffes.

14. Verfahren zur Herstellung eines Hydroxybenzoesaureamids der

Formel (1)

PCT/EP2005/053764
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mit folgendem Schritt:

- Umsetzen einer Verbindung der Formel (II)

wobei

R' bis R® in den Formeln (I) und (ll) die gleiche, oben angegebene
Bedeutung haben und

X eine Hydroxylgruppe, Alkyloxy- oder Alkenyloxygruppe, eine
(gegebenenfalls substituierte) Aryloxygruppe, eine N-
Heterocyclyloxygruppe, eine N-Heterocyclylgruppe, ein Halogenatom, ein
(gegebenenfalls substituiertes) Schwefelatom, eine Gruppe —O-N mit
einem (mehrfach) substituierten Stickstoffatom oder eine Gruppe R-C(O)-
O-, wobei R ein Alkyl- oder Alkenylrest bedeutet, vorzugsweise ein
Halogenatom, eine nitrosubstituierte Aryloxygruppe, eine aromatische
Sulfonyloxygruppe, eine N-Heterocyclylgruppe oder ein cyclisches
(gegebenenfalls substituiertes) Hydroxylamin oder eine andere Carboxyl-
aktivierende Gruppe, besonders bevorzugt Chlor, Brom, die p- oder o-
Nitrophenyloxygruppe, p-Toluolsulfonyloxygruppe, N-Imidazolylgruppe, N-
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Benzotriazolylgruppe, N-Oxyphthalimidgruppe, N-Oxybenzotriazolgruppe
oder N-Oxysuccinimidgruppe ist,

mit einem Amin der Formel (lIl)
OH

l!l R®
7~ 7

das auch in Form seines Ammoniumsalzes vorliegen kann,

wobei R® und n die oben angegebenen Bedeutungen haben.
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