iy

WELTORGANISATION FUR GEISTIGES EIGENTUM

PCT Internationales Biiro

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG UBER DIE
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT)

(51) Internationale Patentklassifikation 6 : WO 95/23807

CO7H 13/06, 15/12, A61K 7/48, CO7C Al
233/18, 233/56

(11) Internationale Verdffentlichungsnummer:

(43) Internationales
Verdffentlichungsdatum:

8. September 1995 (08.09.95)

'

PCT/EP95/00640 | (81) Bestimmungsstaaten: JP, US, europdisches Patent (AT, BE,
CH, DE, DK, ES, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT,

(22) Internationales Anmeldedatum: 22, Februar 1995 (22.02.95) SE).

(21) Internationales Aktenzeichen:

Veroffentlicht
Mit internationalem Recherchenbericht.

(30) Priorititsdaten:

P 44 07 016.0 3. Mirz 1994 (03.03.94) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten ausser US): HENKEL
KOMMANDITGESELLSCHAFT AUF AKTIEN [DE/DE];
D-40191 Diisseldorf (DE).

(72) Erfinder; und .

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): MOLLER, Hinrich [DE/DE];
Haydnstrasse 27, D-40789 Monheim (DE). WACHTER,
Rolf [DE/DE]; Clausthal-Zellerfelder-Strasse 48, D-40595
Diisseldorf (DE). BUSCH, Peter [DE/DE]; Gottfried-
August-Briiger-Strasse 10, D-40699 Erkrath (DE).

(54) Title: PSEUDOCERAMIDES

(54) Bezeichnung: PSEUDOCERAMIDE

o R4 0 R2
" P~

R1-yY-C-CHCH-C-N-R3

(1a)

o R4 O R2
" " |

R1-Y-C-CHCHp-C-N-R3

(Ib)

(57) Abstract

Novel pseudoceramides of formulae (Ia) and (Ib) are proposed, (Ia) (Ib) in which R! stands for a linear or branched alkyl and/or
alkenyl residue having 6 to 30 carbon atoms, Y stands for oxygen or an NRS group, R? stands for hydrogen or an optionally hydroxy-
substituted alkyl residue having 1 to 30 carbon atoms, R3 stands for an hydroxyalkyl residue having 2 to 12 carbon atoms and 1 to 10
hydroxyl groups or a glycosy! residue, R stands for an alky! and/or alkenyl residue having 6 to 30 carbon atoms and R® stands for hydrogen
or an optionally hydroxy-substituted alkyl residue having 1 to 6 carbon atoms. The substances are suitable as "synthetic barrier lipids" for
producing skin-care agents. :

(57) Zusammenfassung
Es werden neue Pseudoceramide der Formeln (Ia) bzw. (Ib) vorgeschlagen, in der R! fiir einen linearen oder verzweigten Alkyl-

und/oder Alkenylrest mit 6 bis 30 Kohlenstoffatomen, Y fiir Sauerstoff oder eine NR3-Gruppe, R? fur Wasserstoff oder einen gegebenenfalis
hydroxysubstituierten Alkylrest mit 1 bis 30 Kohlenstoffatomen, R3 fiir einen Hydroxyalkylrest mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen und 1 bis 10

"Hydroxylgruppen oder einen Glycosylrest, R4 fiir einen Alkyl- und/oder Alkenylrest mit 6 bis 30 Kohlenstoffatomen und RS fitr Wasserstoff

oder einen gegebenenfalls hydroxysubstituierten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlcnstoffatomen steht. Die Stoffe eigen sich als "synthetic barrier
lipids" zur Herstellung von Hautpﬂegemltteln
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Pseudoceramide

Gebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Pseudoceramide, erhdltlich durch Uber-
fiihrung von Alkylbernsteinsduremonoestern bzw. -amiden in
ihre Sdurechloride bzw. gemischten Anhydride und anschlieBen-
de Kondensation mit Aminverbindungen, ein Verfahren zur Her-
stellung der Pseudoceramide, Hautpflegemittel mit einem Ge-

halt der Pseudoceramide sowie die Verwendung der Pseudocera-

mide zur Herstellung von Hautpflegemitteln.

Stand der Technik

Fiir die Elastizitdt und das Aussehen der Haut spielt ein aus-
balancierter Wasserhaushalt in den einzelnen Hautschichten
eine wichtige Rolle. In der Dermis und in der Grenzschicht
der Epidermis nahe der Basalmembran ist der Gehalt an gebun-
denem Wasser am gr&ften. Die Hautelastizitdt wird entschei-
dend durch die Collagenfibrillen in der Dermis geprigt, wobei
die spezifische Konformation des Collagens durch den Einbau
von Wassermolekiilen erreicht wird. Eine Zerstdrung der Lipid-
barriere im Stratum Corneum (SC) beispielsweise durch Tenside

fiihrt zu einem Anstieg des transepidermalen Wasserverlustes,
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wodurch die wédBrige Umgebung der Zellen gestért wird. Da das
in tieferen Hautschichten gebundene Wasser nur iiber Gef#Be
iiber die Korperfliissigkeit, nicht aber von auBen zugefiihrt
werden kann, wird deutlich, daB der Erhalt der Barrierefunk-
tion des Stratum Corneum essentiell fiir den Gesamtzustand der

Haut ist [vgl. S.E.Friberg et al., C.R. 23. CED~-Kongress,
Barcelona, 1992, S.29].

Ceramide stellen liphophile Amide langkettiger Fetts&duren
dar, die sich im allgemeinen von Sphingosin bzw. Phytosphin-
gosin ableiten. Erhebliche Bedeutung hat diese Klasse von
kérpereigenen Fettstoffen gewonnen, seitdem man sie im in-
terzelldren Raum zwischen den Corneozyten als Schliisselkom-
ponenten fiir den Aufbau des Lipid-Bilayers, also der Permea-
bilitdtsbarriere, im Stratum Corneum der menschlichen Haut
erkannt hat. Ceramide haben Molekulargewichte von deutlich
unter 1000, so daf bei &uBerer Zufuhr in einer kosmetischen
Formulierung das Erreichen des Wirkortes mdglich ist. Die
externe Applikation von Ceramiden fiihrt zur Restaurierung der
Lipidbarriere, wodurch den geschilderten St&rungen der Haut-
funktion ursdchlich entgegengewirkt werden kann [vgl. R.D.

Petersen, Cosm.Toil. 107, 45 (1992)].

Dem Einsatz von Ceramiden sind infolge ihrer mangelnden Ver-
fiigbarkeit bislang Grenzen gesetzt. Es hat daher bereits Ver-
suche gegeben, ceramidanaloge Strukturen, sogenannte "synthe-
tic barrier lipids (SBL)" oder "Pseudoceramide" zu syntheti-
sieren und zur Hautpflege einzusetzen [vgl. G.Imokawa et al.
J.Soc. Cosmet.Chem. 40, 273 (1989)].
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So werden beispielsweise in der Europidischen Offenlegungs-
schriften EP-A 0 277 641 und EP-A 0 227 994 (Kao) Ceramidana-

loge der folgenden Struktur vorgeschlagen:

OH CHoCH,0H

R-0-CH2-CH-CH»-N-COR' .

Aus den Europdischen Offenlegungsschriften EP-Al 0 482 860
und EP-Al 0 495 624 (Unilever) sind ceramidverwandte Struk-

turen der folgenden Formel bekannt:

OR# R*

R-0-CH-CH-CH)-NH-CH2-N-CO~ (CH3 ), (CHOR* ) 4R” .

Fiir den Schutz von Haut und Haaren werden in der Europdischen
Patentanmeldung EP-A2 0 455 429 (Unilever) ferner Zuckerde-

rivate der folgenden Zusammensetzung vorgeschlagen:

rb
|

R8-0-(CHy) ,CO-N=-CHy-[ 2]

Hierbei steht R2 fiir Wasserstoff oder einen ungesdttigten

Fettacylrest, z fiir Zahlen von 7 bis 49, A fiir einen Hydroxy-

alkyl- und 2 fir einen Zucker- oder Phosphatrest.

Ungeachtet dieser Versuche ist der Erfolg, der sich mit die-

sen Stoffen erzielen ldBt, bislang unbefriedigend; insbeson-
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dere wird das Leistungsvermégen natiirlicher Ceramide nicht

erreicht. Ferner sind die Synthesesequenzen technisch aufwen-

dig und daher kostspielig, was die Bedeutung der Substanzen

zusdtzlich relativiert.

Die Aufgabe der Erfindung hat somit darin bestanden, neue
leistungsstarke ceramidanaloge Strukturen zu entwickeln, die
sich durch eine mdglichst einfache Synthese auszeichnen. Eine
weitere Aufgabe hat ferner darin bestanden, die neuen Pseudo-

ceramide auf Basis nicht-tierischer Rohstoffe herzustellen.

Beschreibung der Erfindung

Gegenstand der Erfindung sind Pseudoceramide der Formeln (Ia)

bzw. (Ib),

0 R%o0R2 orY oOR2
" N " "
R1-y-Cc-CH,CH-C-N-R3 R1-v-c-cHCHy-C-N-R3
(Ia) (Ib)

in der Rl fiir einen linearen oder verzweigten Alkyl- und/oder
Alkenylrest mit 6 bis 30 Kohlenstoffatomen, Y fiir Sauerstoff
oder eine NR5-Gruppe, R2 fiir Wasserstoff oder einen gegebe-
nenfalls hydroxysubstituierten Alkylrest mit 1 bis 30 Kohlen-
stoffatomen, R3 fiir einen Hydroxyalkylrest mit 2 bis 12 Koh-
lenstoffatomen und 1 bis 10 Hydroxylgruppen oder einen Glyco-
sylrest, R4 fiir einen Alkyl- und/oder Alkenylrest mit 6 bis

30 Kohlenstoffatomen und RS fiir Wasserstoff oder einen gege-
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benenfalls hydroxysubstituierten Alkylrest mit 1 bis 6 Koh-

lenstoffatomen steht.

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB die im Sinne der Er-
findung einzusetzenden Pseudoceramide die natiirliche Barrie-
refunktion der Haut stdrken, die Haut festigen und vor Aus-
trocknung schiitzen. Die Stoffe sind den natiirlichen Hautli-
piden nachempfunden, dermatologisch und dkotoxikologisch un-
bedenklich und lassen sich homogen in die Olphase kosmeti-
scher Mittel einarbeiten. Sie sind weiB bzw. elfenbeinartig
gefdrbt, geruchsfrei, im Bereich des Haut-pH-Wertes hydro-
lysebestédndig und farbstabil gegen Luftsauerstoff. Die Erfin-
dung schlieft die Erkenntnis ein, daB die Pseudoceramide auf
Basis pflanzlicher Fettalkohole und Zukker, also ohne Mit-
verwendung unerwiinschter tierischer Rohstoffe, hergestellt

werden koénnen.

Besonders bevorzugt sind Pseudoceramide der Formel (I) in der
Rl fiir einen Alkyl- und/oder Alkenylrest mit 12 bis 18 Koh-
lenstoffatomen, Y fiir Sauerstoff, R2 fiir Wasserstoff oder
eine Methylgruppe, R3 fiir einen Hydroxyalkylrest mit 6 Koh-
lenstoffatomen und 5 Hydroxylgruppen oder einen Glucosylrest
und R4 fiir einen Alkyl- und/oder Alkenylrest mit 12 bis 18
Kohlenstoffatomen steht.

Herstellverfahren

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren

zur Herstellung von Pseudoceramiden der Formeln (Ia) bzw.
(Ib), |
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0 R%0R2 orY 0 R2
" || " "
R1-Y-C~-CHoCH-C-N-R3 Rl-y-C-CHCH,-C-N-R3
(Ia) (Ib)

in der Rl fiir einen linearen oder verzweigten Alkyl- und/oder
Alkenylrest mit 6 bis 30 Kohlenstoffatomen, Y fiir Sauerstoff
oder eine NRS-Gruppe, R2 fiir Wasserstoff oder einen gegebe-
nenfalls hydroxysubstituierten Alkylrest mit 1 bis 30 Koh-
lenstoffatomen, R3 fiir einen Hydroxyalkylrest mit 2 bis 12
vKohlenstoffatomen. und 1 bis 10 Hydroxylgruppen oder einen
Glycosylrest, R% fiir einen Alkyl- und/oder Alkenylrest mit 6
bis 30 Kohlenstoffatomen und R5 fiir Wasserstoff oder einen
gegebenenfalls hydroxysubstituierten Alkylrest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen steht, daB sich dadurch auszeichnet, daB

man

a) Alkylbernsteinsduremonoester bzw. -amide der Formeln

(IIa) bzw. (IIb),

o =Rrfo orRt o
" ' " " I "
R1-y-C-CH,CH-C-OH R1-y-C-CHCH,-C-OH
(IIa) (IIb)

in der R!, R4 und Y die oben genannten Bedeutungen be-
sitzen, in an sich bekannter Weise mittels Chlorverbin-
dungen in ihre S&urechloride oder gemischten Anhydride

iberfihrt und
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b) die resultierenden Siurechloride bzw. gemischten Anhy-

dride mit Hydroxyalkylaminen bzw. Glucosylaminen der

Formel (III) kondensiert,
R2

H-N-R3 (I11)

wobei R2 und R3 wiederum die oben angegebenen Bedeu-

tungen besitzen.

Alkyvlbernsteinsduremonoester bzw. -amide

Im Sinne des erfindungsgemdfien Verfahrens kommen Monoester
bzw. Monoamide der Alkylbernsteinsidure in Betracht, die be-
kannte chemische Verbindungen darstellen. Vorzugsweise werden
Alkylbernsteinsduremonoester der Formel (II) eingesetzt, in
der Rl fiir einen Alkyl- und/oder Alkenylrest mit 12 bis 18
Kohlenstoffatomen und R% fiir einen Alkyl- und/oder Alkenyl-
rest mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen steht.

Typische Beispiele fiir Alkylbernsteinsiuremonoester sind
Ester der Hexyl-, Octyl-, 2-Ethylhexyl-, Decyl-, Dodecyl-,
Hexadecyl- und/oder Octadecylbernsteinsdure mit Capronal-
kohol, Caprylalkohol, 2-Ethylhexylalkohol, Caprinalkohol,
Laurylalkohol, Isotridecylalkohol, Myristylalkohol, Palm-
oleylalkohol, Stearylalkohol, Isostearylalkohol, Oleyl-
alkohol, Elaidylalkohol, Petroselinylalkohol, Arachylalkohol,
Gadoleylalkohol, Behenylalkohol und Arachylalkohol sowie de-

ren technischen Gemischen wie sie beispielweise bei der Hoch-
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druckhydrierung von technischen Fettsduremethylesterfraktio-
nen oder Aldehyden aus der roeien’schen Oxosynthese anfallen.
Besonders bevorzugt sind Ester der Hexadecyl- und/oder Octa-
decylbernsteinsdure mit technischen C12/18-Kokos-, Cig/18-
Palm- oder Cjg/1g-Talgfettalkoholschnitten.

Typische Beispiel fiir Alkylbernsteinsduremoncamide sind Amide
der Hexyl-, Octyl-, 2-Ethylhexyl-, Decyl-, Dodecyl-, Hexé-
decyl- und/oder Octadecylbernsteinsiure mit Hexylamin, Decyl-
amin, Dodecylamin, Tetradecylamin, Hexadecylamin, Octadecyl-
amin, Behenylamin, Cjg/;g-Palmfettalkylamin, Ci16/18-Talgfett-
alkylamin, N-Methyldodecylamin, N-Methyloctadecylamin, Etha-

nolamin und/oder Propanolamin.

Chlorverbindungen

Um eine Verkniipfung zwischen den Acylierungsprodukten und den
Hydroxyalkylaminen herstellen zu konnen, wird die freie Car-
boxylgruppe der Acylierungsprodukte zunichst in an sich be-
kannter Weise in das Sdurechlorid iiberfiihrt. Als Chlorverbin-
dungen werden dabei vorzugsweise Phosphortrichlorid oder
Thionylchlorid eingesetzt. {iblicherweise kann man die Acylie-
rungsprodukte und die Chlorverbindungen im molaren Verhiltnis
1 : 0,4 bis 1 ¢ 2,5 einsetzen. Die Chlorierung wird vorzugs-
weise bei -10 bis 50°C in Abwesenheit von Wasser durchge-
fihrt, als L&sungsmittel kommen beispielsweise Benzinfraktio-
nen, Toluol, Ethylacetat, tert. Butylmethylether oder Tetra-
hydrofuran in Betracht. Um eine Wirmeabfuhr der stark exo-
thermen Reaktion sicherzustellen, empfiehlt es sich, die

Chlorierung zundchst im Eisbad durchzufiihren. Nach AbschluB
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der Reaktion werden die Verunreinigungen, z.B. unterphospho-

rige Sdure abgeschieden, nichtumgesetztes Chlorierungsmittel

abdestilliert oder - wenn es sich nur um geringe Mengen han-

delt - in der Reaktionsmischung belassen.

In einer Variante des erfindungsgem#Ben Verfahrens konnen die
Acylierungsprodukte mit Chlorkohlensiurealkylestern in einem
inerten L&sungsmittel zu den gemischten Anhydriden umgesetzt
werden. Die Umsetzung findet vorzugsweise in Gegenwart eines
Sédurefdngers wie Triethylamin, Tributylamin oder Natrium-
bzw. Kaliumcarbonat statt, wobei die Reaktionspartner in etwa
molaren Mengen bei Temperaturen von -10 bis 50, vorzugsweise
0 bis 10°C eingesetzt werden. Im AnschluB an die Umsetzung
empfiehlt es sich, gebildete Salze abzufiltrieren. In diesem
Zusammenhang sei auf die VerSffentlichung von C.Bersena in

J.Org.Chem. 27, 3489 (1962) verwiesen. Fiir die nachfolgende

Reaktion kann entweder die erhaltene L&sung oder aber deren

Trockenriickstand eingesetzt werden.

Hydroxyalkylamine

Als Hydroxyalkalyamine, die mit den S#urechloriden nzw. ge-

mischten Anhydriden der Acylierungsprodukte zur Reaktion ge-

bracht werden, kommen beispielsweise N-Alkylglucosylamine der

Formel (IV) in Betracht,



WO 95/23807 - 10 - PCT/EP95/00640

CHoO0H

| R2

CH--0 |
CH CH-NH (IV)
| CH--CH
OH | |

OH OH

in der R2 vorzugsweise fiir einen Alkylrest mit 1 bis 22 und

insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht.

In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung
werden N-Alkylsorbitylamide und vorzugsweise N-Alkylglucamine

der Formel (V) eingesetzt,

OH OH OH R2
I | I
HOCH-CH-CH-CH-CH-CHy-NH (V)
I

OH

in der R2 vorzugsweise fiir einen Alkylrest mit 1 bis 22 und
insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht. Die N-Alkyl-

glucamine werden iiblicherweise durch reduktive Aminierung von
Glucose mit Fettaminen hergestellt. Daneben k&nnen sich so-
wohl die Glucosylamine als auch die Glucamine beispielsweise
auch von Maltose, Fructose oder Palatinose ableiten. Als wei-
tere Hydroxyalkylamine kommen ferner auch methylolsubstitu-
ierte Alkanolamine, beispielsweise Ethanolamin, Propanolamin,

1,1-Bis(hydroxymethyl)-2-aminoethanol, 2,2-Bis-(hydroxyme-
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thyl)-2-aminoethanol und 2,2-Bis-(hydroxymethyl)-3-aminopro-

pancol in Betracht.

Ublicherweise kann man die S#durechloride bzw. gemischten An-
hydride und die Hydroxyalkylamine bzw. Glucosylamine im mo-
laren Verhdltnis von 1 : 0,9 bis 1 : 1,1 einsetzen. Die Kon-
densationsreaktion wird vorzugsweise bei Temperaturen im Be-
reich von -10 bis 50°C in Gegenwart alkalischer Katalysatoren
durchgefiihrt, wobei die Reaktionszeiten typischerweise 1 bis
10 h betragen k&énnen. Als Sdurefédnger kénnen Soda, Pottasche
oder tertidre Amine wie z.B. Triethylamin eingesetzt werden.
als Losungsmittel empfiehlt sich beispielsweise Tetrahydrofu-
ran. Im Anschluf konnen die Produkte durch Umkristallisation
beispielsweise aus niederen Alkoholen oder Sdulenchromatogra-
phie gereinigt werde. Die Kondensation von Aminverbindungen
mit Sdurechloriden ist grundséitzlich bekannt und wird bei-
spielsweise in der EP-A 0 265 818 (CF Stockhausen) beschrie-

ben.

Reaktionsschema

Demzufolge zeichnet sich das Herstellverfahren durch die Ab-

folge nachstehender - beispielhafter - Reaktionen aus, die

dem Verstdndnis des Reaktionsgeschehens dienlich sein sollen:

0 R4 O o) R 0O
" I " + Pcl3 " l "
R1Y-C=-CH9CH-C~OH ———-oeeeen- > R1Y-C-CHyCH-C-C1
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| 0 R%OR2
+ R2NHR3 " l " I
----------- > Rly-c-CH,CH-C-N-R3

Hautpflegemittel

Hautpflegemittel k&nnen die Pseudoceramide in Mengen von 1
bis 30, vorzugsweise von 2 bis 10 Gew.-% - bezogen auf die
Mittel - enthalten und dabei sowohl als "Wasser-in-0l" als
auch "Ol-in-Wasser"-Emulsionen vorliegen; weitere {ibliche
Hilfs- und Zusatzstoffe in Mengen von 5 bis 95, vorzugsweise
10 bis 80 Gew.-% konnen zudem enthalten sein. Ferner kénnen
die Formulierungen Wasser in einer Menge bis zu 99 Gew.-%,

vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-% aufweisen.

Als TragerSle kommen hierzu beispielsweise in Betracht: Mine-
raldle, Pflanzendle, Siliconéle, FettsHdureester, Dialkyl-
ether, Fettalkohole und Guerbetalkohole. Als Emulgatoren k&n-
nen beispielsweise eingesetzt werden: Sorbitanester, Monogly-
ceride, Polysorbate, Polyethylenglycolmono/difettsédureester,
hochethoxylierte Fettsdureester sowie hochmolekulare Silicon-
verbindungen, wie 2z.B. Dimethylpolysiloxane mit einem durch-
schnittlichen Molekulargewicht von 10.000 bis 50.000. Weitere
Zusatzstoffe kénnen sein: Konservierungsmittel, wie z.B. p-
Hydroxybenzoesédureester; Antioxidantien, wie z.B. Butylhy-

droxytoluol, Tocopherol; Feuchthaltemittel, wie z.B. Glyce-
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rin, Sorbitol, 2-Pyrrolidin-5-carboxylat, Dibutylphthalat,
Gelatine, Polyglycole mit einem durchschnittlichen Molekular-
gewicht von 200 bis 600; Puffer, wie z.B. Milchsdure/TEA oder
Milchsdure/NaOH; milde Tenside, wie z.B. Alkyloligoglucoside,
Fettalkoholethersulfate, Fettsdureisethionate, -tauride und
-sarcosinate, Ethercarbonsduren, Sulfosuccinate, EiweiBhy-
drolysate  bzw. -fettsdurekondensate, Sulfotriglyceride,
kurzkettige Glucamide; Phospholipide, Wachse, wie z.B. Bie-
nenwachs, Ozokeritwachs, Paraffinwachs; Pflanzenextrakte,
z.B. von Aloe vera; Verdickungsmittel; Farb- und Perfiimstoffe
sowie Sonnenschutzmittel, wie z.B. ultrafeines Titandioxid
oder organische Stoffe wie p-Aminobenzoesdure und deren
Ester, Ethylhexyl-p-methoxyzimtsdureester, 2-Ethoxyethyl-p-

methoxyzimtsdureester, Butylmethoxydibenzoylmethan und deren

Mischungen.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung konnen die
Pseudoceramide mit konventionellen Ceramiden, weiteren Pseu-
doceramiden, Cholesterin, Cholesterinfettsidureestern, Fett-
sduren, Triglyceriden, Cerebrosiden, Phospholipiden und &hn-
lichen Stoffen, abgemischt werden, wobei Liposomen entstehen

kénnen.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung

kénnen die Pseudoceramide mit Wirkstoffbeschleunigern, ins-

besondere mit etherischen (len, wie beispielsweise Eucalyp-

tol, Menthol und &hnlichen abgemischt werden.

In einer dritten bevorzugten Ausfiihrungsform k&nnen die
Pseudoceramide schlieflich auch in Squalen oder Squalan ge-

16st und gegebenenfalls mit den anderen genannten
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Inhaltsstoffen zusammen mit flichtigen oder nichtfliichtigen
Siliconverbindungen als wasserfreie oder beinahe wasserfreie
einphasige Systeme formuliert werden. Weitere Beispiele zu

Bestandteilen und typischen Zusammensetzungen kénnen bei-

spielsweise der WO 90/01323 (Bernstein) entnommen werden.

Gewerbliche Anwendbarkeit

Die im Sinne der Erfindung als "synthetic barrier lipids"
einzusetzenden Pseudoceramide stdrken die natiirliche Bar-
rierefunktion der Haut gegeniiber #uBeren Reizen. Sie verbes-
sern Festigkeit, Geschmeidigkeit und Elastizitit der Haut,
steigern den Feuchtigkeitsgehalt und schiitzen die Haut vor

Austrocknung; zugleich werden feinste Falten gegléattet.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft daher die Ver-
wendung von Pseudoceramiden der Formel (I) als "synthetic
barrier 1lipids" zur Herstellung von Hautpflegemitteln, in
denen sie in Mengen von 1 bis 30, vorzugsweise 2 bis 10
Gew.-% - bezogen auf die Mittel - enthalten sein kénnen. Ty-
pische Beispiele sind Hautcremes, Softcremes, N&hrcremes,

Sonnenschutzcremes, Nachtcremes, Hautdle, Pflegelotionen und

Kbrper-Aerosole.

Die folgenden Beispiele sollen den Gegenstand der Erfindung

ndher erldutern, ohne ihn darauf einzuschrinken.
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Patentanspriiche

1. Pseudoceramide der Formeln (Ia) bzw. (Ib),
o Rr%o0R2 ORY oOoR2
S B " "
R1-yv-C-CHyCH-C-N-R3 | R1-Y-C-CHCHy-C-N-R3
(Ia) (Ib)

in der R! fiir einen linearen oder verzweigten Alkyl-
und/oder Alkenylrest mit 6 bis 30 Kohlenstoffatomen, Y
fiir Sauerstoff oder eine NR2-Gruppe, R2 fiir Wasserstoff
oder einen gegebenenfalls hydroxysubstituierten Alkyl-
rest mit 1 bis 30 Kohlenstoffatomen, R3 fiir einen Hy-
droxyalkylrest mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen und 1 bis
10 Hydroxylgruppen oder einen Glycosylrest, R4 fiir einen
Alkyl- und/oder Alkenylrest mit 6 bis 30 Kohlenstoffato-
men und RS fiir Wasserstoff oder einen gegebenenfalls

hydroxysubstituierten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen steht.

2. Pseudoceramide nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB in Formel (I) Rl fiir einen Alkyl- und/oder Alkenyl-
rest mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen, Y fiir Sauerstoff,
R2 fiir Wasserstoff oder eine Methylgruppe, R3 fiir einen
Hydroxyalkylrest mit 6 Kohlenstoffatomen und 5 Hydroxyl-
gruppen oder einen Glucosylrest und R4 fiir einen Alkyl-
und/oder Alkenylrest mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen
steht.
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3. Verfahren zur Herstellung von Pseudoceramiden der For-

meln (Ia) bzw. (Ib),

0 Rr%0R2 orR? 0R2
" I o "
R1-y-C-CH,CH-C-N-R3 R1-yY-C-CHCHy-C-N-R3
(Ia) (Ib)

in der R! fiir einen linearen oder verzweigten Alkyl-
und/oder Alkenylrest mit 6 bis 30 Kohlenstoffatomen, Y

fir Sauerstoff oder eine NR5-Gruppe, R2 fiir Wasserstoff
oder einen gegebenenfalls hydroxysubstituierten Alkyl-
rest mit 1 bis 30 Kohlenstoffatomen, R3 fiir einen Hy-
droxyalkylrest mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen und 1 bis
10 Hydroxylgruppen oder einen Glycosylrest, R4 fiir einen
Alkyl- und/oder Alkenylrest mit 6 bis 30 Kohlenstoffato-

men und RS fiir Wasserstoff oder einen gegebenenfalls

hydroxysubstituierten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff-

atomen steht, dadurch gekennzeichnet, daB man

a) Alkylbernsteinsduremonoester bzw. -amide der Formeln
(IIa) bzw. (IIb),

o} R% 0 0 R4 o
" I " " I "

R1-Y-C-CH,CH-C-OH R1-Y-C-CHCH,-C-OH

(IIa) (1Ib)
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Patentanspriiche

1. Pseudoceramide der Formeln (Ia) bzw. (Ib),
o R4 o R2 orR¥ 0R2
" I " I n I " I
R1-Y-C-CHyCH-C-N-R3 | R1-Y-C-CHCHy-C-N-R3
(Ia) (Ib)

in der R! fiir einen linearen oder verzweigten Alkyl-
und/oder Alkenylrest mit 6 bis 30 Kohlenstoffatomen, Y
fiir Sauerstoff oder eine NR9-Gruppe, R2 fiir Wasserstoff
oder einen gegebenenfalls hydroxysubstituierten Alkyl-
rest mit 1 bis 30 Kohlenstoffatomen, R3 fiir einen Hy-
droxyalkylrest mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen und 1 bis
10 Hydroxylgruppen oder einen Glycosylrest, R4 fiir einen
Alkyl- und/oder Alkenylrest mit 6 bis 30 Kohlenstoffato-
men und RS fiir Wasserstoff oder einen gegebenenfalls

hydroxysubstituierten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen steht.

2. Pseudoceramide nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB in Formel (I) Rl fiir einen Alkyl- und/oder Alkenyl-
rest mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen, Y fiir Sauerstoff,
R2 fiir Wasserstoff oder eine Methylgruppe, R3 fiir einen
Hydroxyalkylrest mit 6 Kohlenstoffatomen und 5 Hydroxyl-
gruppen oder einen Glucosylrest und R4 fiir einen Alkyl-
und/oder Alkenylrest mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen
steht.
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3. Verfahren zur Herstellung von Pseudoceramiden der For-

meln (Ia) bzw. (Ib),

0 Rr%0R2 orR? 0R2
" I B "
R1-Y-C-CH,CH-C-N-R3 R1-y-Cc-CHCHy-C-N-R3
(Ia) (Ib)

in der R! fiir einen linearen oder verzweigten Alkyl-
und/oder Alkenylrest mit 6 bis 30 Kohlenstoffatomen, Y

fiir Sauerstoff oder eine NR5-Gruppe, R2 fiir Wasserstoff
oder einen gegebenenfalls hydroxysubstituierten Alkyl-
rest mit 1 bis 30 Kohlenstoffatomen, R3 fiir einen Hy-
droxyalkylrest mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen und 1 bis
10 Hydroxylgruppen oder einen Glycosylrest, R4 fiir einen
Alkyl- und/oder Alkenylrest mit 6 bis 30 Kohlenstoffato-

men und R® fiir Wasserstoff oder einen gegebenenfalls

hydroxysubstituierten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff-

atomen steht, dadurch gekennzeichnet, daf man

a) Alkylbernsteinsduremonoester bzw. -amide der Formeln
(IIa) bzw. (IIb),

o R4 0O o R4 o)
" I " ) I "

R1-yY-C-CH,CH-C-OH R1-Y-C-CHCH,-C-OH

(IIa) ' (IIb)
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in der R1, R4 und Y die oben genannten Bedeutungen
besitzen, in an sich bekannter Weise mittels Chlor-

verbindungen in ihre S&urechloride bzw. gemischten

Anhydride iiberfiihrt und

b) die resultierenden Sidurechloride bzw. gemischten An-
hydride mit Hydroxyalkylaminen bzw. Glucosylaminen

der Formel (III) kondensiert,

R2
|

H-N-R3 (III)

wobei R2 und R3 wiederum die oben angegebenen Bedeu-

tungen besitzen.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB
man Alkylbernsteinsduremonoester der Formel (II) ein-
setzt, in der Rl fiir einen Alkyl- und/oder Alkenylrest
mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen und R4 fiir einen Alkyl-
und/oder Alkenylrest mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen
steht.

Verfahren nach den Anspriichen 3 und 4, dadurch gekenn-

zeichnet, daf man als Chlorverbindungen Phosphortrichlo-

rid, Thionylchlorid oder Chlorkohlens&dureester einsetzt.

Verfahren nach den Anspriichen 3 bis 5, dadurch gekenn-

zeichnet, daB man die Alkylbernsteinsduremonoester bzw.

'—amide und die Chlorverbindungen im molaren Verhdltnis 1

: 0,9 bis 1 : 1,1 einsetzt.
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7. Verfahren nach den Anspriichen 3 bis 6, dadurch gekenn-

zeichnet, daB man als Hydroxyalkylamine Glucosylamine,
Glucamine oder 2,2-Bis(hydroxymethyl)-2-aminoethanol

einsetzt.

8. Verfahren nach den Anspriichen 3 bis 7, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man die S3urechloride bzw. gemischten An-

hydride und die Hydroxyalkylamine bzw. Glucosylamine im

molaren Verhdltnis 1 : 0,9 bis 1 : 1,1 einsetzt.

9. Verwendung von Pseudoceramiden nach Anspruch 1 als

"synthetic barrier lipids" zur Herstellung von Haut-
pflegemitteln.
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