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69 Kosmetische Zubereitungen, enthaltend Fluoracylresorcine.

@ Die kosmetischen Zubereitungen enthalten ein oder
mehrere Fluoracylresorcine der Formel I neben wei-
teren Inhaltsstoffen, Die Symbole in Fomel I haben die
im Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung.
Die Fluoracylresorcine der Formel I wirken in den
kosmetischen Zubereitungen konservierend.
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PATENTANSPRUCHE
1. Kosmetische Zubereitungen, enthaltend ein oder meh-
rere Fluoracylresorcine der Formel 1

v
R5 C - CF;
( I ) >
R,0 OR,
"3

in der

R; und R, Wasserstoffatome oder Methylgruppen; und

R; und R; Wasserstoffatome oder Athylgruppen
bedeuten, neben weiteren Inhaltsstoffen.

2. Kosmetische Zubereitungen nach Anspruch 1 in Form
von Schaumaerosolen, Puder-Sprays, Puder, Shampoos,
Cremes, Salben, Gele, Reinigungslotionen und Haarwisser. -

3. Kosmetische Zubereitungen nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass diese ein Fluoracylresorcin
der Formel I in einer Konzentration von 0,1 bis 3 Gewichts-
prozent enthalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft kosmetische Zube-
reitungen, enthaltend Fluoracylresorcine der Formel

.
Ry C - CFy
(1)
R 40 ORz
Rs

neben weiteren Inhaltsstoffen.

In der obigen Formel I bedeuten

R, und R,, die gleich oder voneinander verschieden sein
konnen, ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe; und

R; und R, die gleich oder voneinander verschieden sein
konnen, ein Wasserstoffatom oder die Athylgruppe.

Diese Verbindungen wurden von W. B. Whalley in J.
Amer. Chem. Soc. 73 (1951) S. 665f%., chemisch beschrieben;
Angaben zu biologischen Wirkungen sind nicht gemacht
worden. Es wurde jetzt gefunden, dass sich diese Verbindun-
gen iiberraschenderweise gut fiir die Einarbeitung in kos-
metische Zubereitungen eignen.

Die substituierten Fluoracylresorcine der Formel I lassen
sich z.B. wie folgt herstellen:

a) durch Acylierung von Resorcin oder dessen Derivaten
der Formel II

Ry
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in der R, bis R s wie oben definiert sind, mittels Carbon-
sduren oder ihren reaktionsfihigen Derivaten der Formel ITI

CF,-COY (I11),
in der

Y die Hydroxy- oder Amino- oder eine Acyloxy- oder
Alkoxygruppe oder ein Halogenatom
bedeutet, in Gegenwart eines Friedel-Crafts-Katalysators
und eines Losungsmittels bei Temperaturen zwischen —80 °C
und der Siedetemperatur des Losungsmittels, vorzugsweise
aber bei Raumtemperatur.

Als geeignete Losungsmittel gelten z B. aliphatische
Kohlenwasserstoffe, Schwefelkohlenstoff, des weiteren halo-
genierte, msbesondere chlorierte aliphatische K ohlenwasser-
stoffe, Ather, aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Toluol Chlorbenzol, Dichlorbenzol, aber auch anorgani-
sche Losungsmittel wie Phosphoroxychlorid, Polyphosphor-
sdure, Phosphorsédure, Schwefelsiure.

Als Katalysatoren eignen sich z. B. Lewis-Siuren wie
wasserfreies Aluminiumchlorid, Eisen(ITI)chlorid, Zink-
chlorid, Bortrifluorid bzw. dessen Atherate, Zinn(IV)-
chlorid, Antimon-tri- oder penta-halogenide, Phosphor-tri-
oder penta-halogenide, Phosphorpentoxid oder anorgani-
sche Sduren wie Salzsdure, Fluorwasserstoffsiure, Schwefel-
sdure, Polyphosphorséure oder Chlorsulfonsiure oder star-
ke organische Sduren wie p-Toluolsulfonsiure.

b) durch Umsetzung von Resorcinen und deren Deriva-
ten der Formel II

R
(1I1)
OR
R,,0 2
Ry

unter den Bedingungen der Ketonsynthese nach Hosch mit
Perfluorcarbonséurenitrilen der Formel IV

CF;-CN av,
wobei
in der Formel II die Reste R, bis R, wie eingangs erwihnt,
definiert sind.

Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen zwischen
-80°C und der Siedetemperatur des Losungsmittels in An-
wesenheit von Lewis-Sauren als Katalysatoren und einem
organischen Losungsmittel, vorzugsweise bei —20 °C bis
+80°C.

Als Lewis-Sduren eignen sich unter anderem wasserfreies
Aluminiumchlorid, Zinkchlorid besonders in Gegenwart
von Chlorwasserstoffséure, ferner Eisen(IlI)chlorid und
Zinn(IV)chlorid, Titantetrachlorid, Chromtrichlorid, Bortri-
fluorid, p-Toluolsulfonsdure, Phosphorsiure, Polyphos-
phorsiure oder Fluorwasserstoffsdure. Als Losungsmittel
kommen beispielsweise Ather, Chlorbenzol, Nitrobenzol
oder Xylol und Phosphoroxychlorid in Betracht.

Die Ausgangsverbindungen der Formel II sind literatur-
bekannt.

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, dass die Ver-
bindungen der Formel I wertvolle kosmetische Eigenschaf-
ten besitzen.

Sie eignen sich zur kosmetischen Behandlung der Haut,
sie wirken aber auch lindernd bei Kopfschuppen

Die Verbindungen der Formel 1 eignen sich besonders
gut fiir die Einarbeitung in kosmetische Priparate, beispiels-
weise in Schaumaerosole, Puder-Sprays, Puder, Shampoos,



Cremes, Salben, Gele, Reinigungsmittel, wie Reinigungslo-
tionen oder Gesichtswasser, oder in Haarwasser. Die Ver-
bindungen dienen hierbei als Desinfizientien oder als Kon-
servierungsmittel; sie wirken beispielsweise in Haarwiissern
der Bildung von Kopfschuppen entgegen.

Die genannten Verbindungen sind chemisch stabil, zei-
gen hohe Lipophilie (Verteilungs-K oeffizient n-Octanol/
Wasser > 1000) und lassen sich gut in Salben, Cremes, Tink-
turen, Sprays, Puder usw., die fiir topische Anwendung
geeignet sind, einarbeiten.

Von besonderem Vorteil sind die gute Hautvertriglich-
keit (eine Creme, die 10% 2,4-Dimethoxy-trifluoraceto-
phenon enthielt, wurde iiber 24 Stunden unter Okklusion
reizlos vertragen) und geringe Toxizitit:

Die akute Toxizitit wurde an der Maus ermittelt. Be-
stimmt wurde die LD, d.h. die Dosis, nach deren Verabrei-
chung innerbalb von 14 Tagen 50% der Tiere verstarben.

LDs, an der Maus:

2,4-Dihydroxy-trifluoracetophenon ip. 105mg/kg
5-Athyl-2,4-dihydroxy-trifluor-

acetophenon ip. 88mg/kg

Im allgemeinen pharmakologischen Screening, das auf
eine Beeinflussung wesentlicher Korperfunktionen, wie bei-
spielsweise Herz/Kreislauf oder Zentralnervensystem,
schliessen lasst, zeigten sich keine nennenswerten Wirkun-
gen. Systemische Nebenwirkungen sind deshalb bei lokaler
Anwendung nicht zu erwarten,

Wegen der hohen Lipholie bei gleichzeitiger Anwesenheit
polarer Gruppen penetrieren die Verbindungen gut in die
Haut, werden aber, wie durch Untersuchung der Aus-
scheidung gezeigt werden konnte, nur zum geringen Teil re-
sorbiert.

Bei Untersuchung auf Hautvertraglichkeit und Sensibili-
sierung, die an Meerschweinchen durchgefiihrt wurden, zeig-
te sich, dass die schwach sensibilisierenden Eigenschaften
mancher Resorcine durch die Einfithrung der Trifluoracetyl-
Gruppe verschwindet. Da Resorcine, wie z. B. Hexylresorcin
beim Menschen in manchen Fillen Allergien hervorrufen, ist
dies ein wesentlicher Vorteil.

Die Verbindungen wirken sehr gut konservierend auf die
iiblichen Kosmetika-Zubereitungen.

N.B.:  Der Schutzbereich des Patentes ist durch Art. 2,
Ziffer 2 des Patentgesetzes von 1954 beschriinkt.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung néher er-

ldutern:
Beispiel 1
2,4- Dlhydroxy-tnﬂuoracetophenon

110 g Resorcin (1 Mol) werden in 3 | Athylenchlorid auf-
geschlimmt. Unter Rithren werden bei ca. 20 °C 300 g (2,25
Mol) Aluminiumchlorid in mehreren Portionen eingetragen
und anschliessend bei 15-20 °C 260 g (1,2 Mol) Trifluoracet-
anhydrid zugetropft (ca. 1 %2 Stunden Dauer). Es wird dabei
mit Eiswasser gekiihlt. Nach dem Zutropfen rithrt man 3
Stunden nach und lasst dann den Ansatz fiir 1 bis 2 Tage ste-
hen.

Zum Zersetzen des Ansatzes w1rd unter Rithren auf ca.
2,5 kg Eis gegossen (Aussenkithlung, Temperatur nicht {iber
25°C steigen lassen!). Die organische Phase wird abgetrennt,
die wéssrige Phase dreimal mit je 500 ml Athylenchlorid
nachgewaschen. Die gesamte organische Phase wird mit 11
Wasser gewaschen und iiber Calciumchlorid getrocknet. Der
nach dem Einengen verbleibende Riickstand wird aus Hep-
tan oder Petroldther umkristallisiert. F. 103 °C; Ausbeute:
175 g (84% der Theorie).

Auf diese Weise wurden folgende Verbindungen herge-
stellt:

3 - 636522

a) 2,4-Dihydroxy-3- athyl—tnﬂuoracetophenon
aus 2-Athylresorcin in Athylenchlorid.

F. 139°C, Ausbeute: 85% der Theorie.

b) 2,4-Dihydroxy-5-n-dthyl-trifiuoracetophenon

5 aus 4-n-Athylresorcin in Athylenchlorid.

F. 99°C, Ausbeute: 77% der Theorie.

2,4-Dimethoxy-trifluoracetophenon

aus Resorcindimethylither in Athylenchlorid.

F. 52°C, Ausbeute; 75% der Theorie.

2,4-Dimethoxy-3-dthyl-trifluoracetophenon

aus 2-Athylresorcin-dimethylither in Athylenchlorid.

F. 128°C, Ausbeute: 76% der Theorie.

2,4-Dimethoxy-5-dthyl-trifluoracetophenon

aus 4-Athylresorcin-dimethylither in Athylenchlorid.

15 F. 130°C, Ausbeute: 79%.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich
in die iiblichen kosmetischen Zubereitungsformen einar-
beiten. Als solche kommen beispielsweise Schaumaerosole,
Puder-Sprays, Puder, Rachensprays, Shampoos, Cremes,

20 Salben, Tinkturen, Pasten oder Gele in Betracht. Die Dosie-
rung der Wirkstoffe liegt im allgemeinen zwischen 1 und
10%, vorzugsweise 1,5 bis 5 Gew.%. Bei den kosmetischen
Zubereitungsformen geniigt auch eine geringere Dosierung;
im allgemeinen zwischen 0,1 und 3 Gew.%.

25 .

Schaumaerosol (Fiillung/Dose 60 g), enthaltend 3 Gew.-%

2,4-Dihydroxy-3-dthyl-trifluoracetophenon

Wirksubstanz 1,80 g
Cremophor EL = Umsetzungsprodukt von
30 Rizinusdl mit Athylenox1d (1 Mol auf
40 Mol) 0,50 g
Tween 80 = Polyithoxyliertes Sorbitan-
monooleat 0,80 g
Texapon N 25 = Natriumlauryldthersulfat 0,50 g
35 Franzbranntweinessenz 025 g
Athanol 96% 12,75 ¢
H,0 3500 g
Treibgasgemisch ad 60,00 g

(Frigen 12/114 im Verhiltnis von 60/40)
40
a) Wirkstofflosung ~
In Athanol werden hintereinander Wirksubstanz, Cre-
mophor EL und die Franzbranntwein-Essenz bei Raumtem-
peratur gelost.
4s  In Wasser werden Tween 80 und Texapon N 25 ebenfalls
bei Raumtemperatur gelost, mit der dthanolischen Losung
vereinigt und filtriert.
b) Aerosolherstellung
51,6 g der Wirkstofflosung werden in eine doppelt innen-
so schutzlackierte Alu-monoblockdose geeigneter Grosse ge-
fiillt. Die mit einem Ventil verschlossene Dose wird an-
schliessend mit 8,4 g Treibgasgemisch auf einer Aerosol-
Druckabfiiflanlage befiillt.

55 Beispiel 2
Puder-Spray (Fiillung/Dose 100 g), enthaltend 2 Gew.-%
2,4-Dihydroxy-3-athyl-trifluoracetophenon

Wirksubstanz 2,00 g
Aerosil 0,50 g
60 ANM-Mais 2,00 g
Isopropylmyristat 0,50 g
Treibgasgemisch ad 100,00 g

(Frigen 11/12 im Verhiltnis von 50/50)

6s a) Wirkstoffpuder
Wirksubstanz wird zusammen mit Aerosil und ANM-
Mais iiber eine Stiftmiihle gemahlen und in einer Schale mit
dem Isopropylmyristat verrieben.
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b) Aerosolherstellung

5 g des Wirkstoffpuders werden in eine Alu-monoblock-
Dose geeigneter Grosse dosiert. Die mit einem Puderventil
verschlossene Dose wird anschliessend mit 95 g Treibgasge-
misch auf einer Druckfiillanlage befiillt.

Beispiel 3
Puder, enthaltend 3 Gew.-% 2,4-Dihydroxy-
3-dthyl-trifluoracetophenon

Wirksubstanz 3,00 g
Aerosil 200 0,50 g
Mg-stearat 0,20 g
Lactose 48,80 g
ANM-Mais 48,00 g

Wirksubstanz mikronisiert wird zusammen mit Aerosil
200, Magnesiumstearat, Lactose und ANM-Mais gemischt
und anschliessend in einer Stiftmiihle gemahlen.

Beispiel 4
Rachenspray zur Vorbeugung bzw. zur Bekimpfung
von schlechtem Atem, enthaltend 1,5 Gew.-%
2,4-Dihydroxy-3-dthyl-trifluoracetophenon

Wirksubstanz 1,50 g
Glycerin 20,00 g
Na-Saccharin 0,02 g
Athanol 96% 10,00 g
Cremophor RH 40 = Umsetzungsprodukt

von hydriertem Rizinus6] mit Athylenox1d 1,00 g
Menthol 42-44° 0,05 g
Aroma 0,04 g
Farbstoff blau

a.s.
dest. Wasser ad 100,00 g
Wirksubstanz wird zusammen mit Menthol und Aroma
in Athanol geldst und anschliessend Glycerin zugegeben. In
einem Teil des Wassers werden Cremophor RH 40, Na-Sac-
charin und Farbstoff hintereinander gel6st, mit der Athanol-
Glycerin-Losung vereinigt und mit Wasser aufgefiillt und
filtriert. Die Verspriihung erfolgt mit einem mechanischen
Pumpdosierspray.
Beispiel 5
Shampoo, enthaltend 1,5 Gew.-% 2,4-Dihydroxy-
3-dthyl-trifluoracetophenon

Wirksubstanz 1,50 g
Comperlan KD = Cocosfettsduredidthanol-

amid 3,00 g
Zetesol 856 T = Fettalkoholdthersulfat 25,00 g
Lamepon S-TR = Kondensationsprodukt

von Eiweisshydrolysaten mit pflanzlichen

Fettsduren 5,00 g
Euperlan PK 771 = Fettalkoholéther-

sulfate 10,00 g
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Cetiol HE = Polyolfettsiureester 2,50 g
Chemoderm = Parfiimélkomposition 0,50- g
Farbstoff (Gelborange 11963) 0,012 g
Nip/Nip (8/2) = Methyl-p-hydroxy- :

benzoat + n-Propyl-p-hydroxy-benzoat 0,20 g
dest. Wasser ad 100,00 g

In einem Teil des Wassers werden Nipagin/Nipasol unter
Erwéirmen geldst, anschliessend werden bei Raumtempera-
tur Comperlan, Zetesol 856 T, Lamepon S-TR, Euperlan,
Cetiol HE und Farbstoff nacheinander gut eingeriihrt.

Nach Zugabe von Wirksubstanz und gutem Homoge-
nisieren wird das Parfiim beigemengt.

Beispiel 6
Gel, enthaltend 3 Gew -% 2 4-D1hydroxy-
3-dthyl-trifluoracetophenon

Wirksubstanz 3,00 g
Tween 80 = Polyithoxyliertes

Sorbitanmonooleat 0,10 g
Carbopol 940 = Acrylsdurepolymerisat 0,75 g
Nip/Nip (8/2) 0,30 g
Silikonél AK 350 3,00 g
Trifithanolaminlésung 10% 370 g
Wasser ad 100,00 g

In einem Teil des Wassers werden Nipagin und Nipasol
unter Erwirmen gel6st und bei ca. 50° unter starkem Riih-
ren Carbopol zugegeben.

Wirksubstanz mikronisiert wird in dem Rest mit Tween
versetztem Wasser suspendiert und der Carbopol-Suspen-
sion zugesetzt. Anschliessend wird das Silikon6l eingerithrt
und unter weiterem Rithren mit Trifthanolamin die Viskosi-
tdt eingestellt.

Beispiel 7
Creme mit 5 Gew.-% 2,4-Dihydroxy-
3-dthyl-trifluoracetophenon

Wirksubstanz 508
Isopropylmyristat 70 g
Silikondl, AK 350 0,5¢g
Tween 60 20 g
Span 60 20g
Lanette 0 70 g
Propylenglykol 1,2 70 g
Nip/Nip (8:2) 03¢g
dest. Wasser 69,2 g

Isopropylmyristat, Silikon6l, Tween, Span und Lanette
werden bei 75 °C geschmolzen, und bei dieser Temperatur
gehalten. Propylenglykol, Nip/Nip (8:2) und Wasser werden
kurz aufgekocht und auf 75 °C abgekiihlt. In die Isopropyl-
myristat-Schmelze wird der Wirkstoff eingeriihrt; diese Mi-
schung wird in die Propylenglykolmischung eingeriihrt, das
fertige Gemisch ldsst man abkiihlen.
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