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(57) Abstract

Cosmetic products containing compounds having the general formula (I)
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R

wherein R!, R? and R3 represent, independently from each other, a hydrogen atom, a lower alkyl group with 1 to 4 atoms
of carbon, a halogen atom, an alkoxy group with 1 to 14 atoms of carbon and optionally substituted, a hydroxyl group, as
well as two of the residues may form, in common with the benzene nucleous, a polycyclic naphthaline, optionally substitut-
ed, wherein n represents one of the digits 0 or 1, wherein R# represents a hydrogen atom or a lower alkyl group with 1 to 4
atoms of carbon and wherein Y represents an alkoxy grou with 1 to 4 atoms of carbon, an aralkoxy group or an amino
group having the partial formula NR3RS, where R’ and R° represent hydrogen, an alkyl group with 1 to 14 atoms of car-
bon, an aryl group or an aralkyl group, respectively RS and RS form together, in common with nitrogen, a heterocycle.
Said compounds are admixed to the composition in quantities ranging from 0.01 to 20 % by weight, particularly in quanti-
ties ranging from 1 to 10 % by weight, with respect to the whole of the composition. Amongst those compounds, esters are
preferably used, particularly esters of alkoxy-and/or hydroxy-substituted phenyl-alkenic acid.




(57) Zusammenfassung Kosmetische Mittel, welche Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
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I
A (1)

a}

fen 0 oder 1 stehen, R? fiir Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen und Y fiir eine Alkoxy-

Alkylgruppe mit 1-14 Kohlenstoffatomen, eine Aryl- oder eine Aralkylgruppe bedeuten, beziehungsweise zusammen mit
dem Stickstoff einen heterocyclischen Ring bilden kénnen, stehen. Die Verbindungen werden in Mengen von 0,01 bis 20,
vorzugsweise 1 bis 10 Gewichtsprozent, bezogen auf die gesamte Zubereitung eingesetzt. Bevorzugt werden Ester, insbe-
sondere Ester von Alkoxy- undfoder Hydroxy-substituierten Phenylalkensduren.

Gruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, eine Aralkoxy- oder eine Aminogruppe NRSRS, in der R® und R® Wasserstoff, eine |

in der R!, R? und R3 unabhangig voneinander fir ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffato-
men, ein Halogenatom, eine gegebenenfalls substituierte Alkoxygruppe mit 1-14 Kohlenstotfatomen, eine Hydroxygruppe :
sowie zwei der Reste zusammen mit dem Benzolring fir einen gegebenenfalls substituierten Naphthalinring, n fiir die Zah- !
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Topische, kosmetische Zubereitungen zur Behandlung von

Seborrhoe

Gegenstand der Erfindung sind toplsche kosmetische Zu-
bereitungen zur Verbesserung des fettigen und un-
dsthetischen Aussehens der Haare und der Haut, Insbe-
sondere zur Behandlung von stark fettendem Haar.

Die Uberm&Rig starke Absonderung der Talgdrisen der
Kopfhaut verleiht dem Haar ein fettiges Aussehen, das
im allgemelnen als wenlg &sthetisch angesehen wird,
Es ist daher vielfach versucht worden, durch geelgnete

‘Mittel die Sekretion der Talgdrisen zu normalisieren,

um dem Haar wieder sein gesundes Aussehen zu geben, Zur
Therapie des Seborrhoe wurden per oral verabreichbare

Zubereitungen, welche Cysteamin-Derivate enthalten
vorgeschlagen (DE-0S 16 67 902). Es wurden zur Bek#mpfung

der Seborrhoe des behaarten Kopfes Kopfwaschmittel mit
Schwefel, Quecksilber oder Teerzusatz verwendet. Dabeil
hat sich gezeligt, daB diese bekannten Mittel bei
lingerer Anwenduné‘héufig zZu ﬁebenwirkungen fdhren, ohne
da8 wirklich befriedigende Ergebnisse im Hinblick auf
Wirksarkeit oder anwendungstechnische Eigenschaften
erzielt werden konnten. In der US-PS 3 755 604 ist die
Verwendung von PhenylpentadiensZuren zur Verhinderung
der Sebumproduktion vorgeschlagen worden. Diese frelen
S&uren zeigen aber keine voll zufriedenstellenden

sebosuppressiven Eigenschaffen.
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Es wurde nun gefunden, da8 topische kosmetische Zube- .
Teitungen mit einem Gehalt an Verbindungen der allgemeinen ‘

v

Formel:

R? R
_’\é% cor (D)
R N
n
23

5 in der R-, R% und R unabhd&ngig voneinander fir ein
Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe mit 1-4
Kohlenstoffatomen, ein Halggenatom, elne gegebenenfalls
substituierte Alkoxygruppe mit 1-11 Kohlenstoffatomen,
eine Hydroxygruppe sowie zwel der Reste zusammen mit dem

10 Benzolring filr einen gegebenenfalls substitulerten
Naphthalinring, n fdr die Zahlen 0O oder 1 stehen, Ru fir
Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe mit 1-4 Kohlen-
stoffatomen und Y ftir eine Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlen-
stoffatomen, eine Aralkoxy- oder eine Aminogruppe NRSRG,

15 in der R° und R6 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit
1-4 Kohlenstoffatomgn, eine Aryl- oder eine Aralkylgruppe
bedeuten; beziehungswelse zusammen mit dem Stickstoff
einen heterocyclischen Ring bilden kdnnen, stehen, eine
besonders bemerkenswerte Wirksamkeit bei der Behandlung

20 seborrhoischer Haut und stark fettendem Haar aufweisen. ,

1

Die in den erfindungsgemffRen Zubereitungen einzusetzenden ’ »
Verbindungen sind zum Gro&teil literaturbekannt und meist
selbst im Handel erh#ltlich oder in Form der Vorprodukte
zum grod8en Tell kiuflich Zu erwerben. Sowelt nur die den
25 Verbindungen zugrunde liegenden ArylalkensXuren kXuflich
sind, lassen sich die Verbindungen mit Formel I auf ein-
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fache Welse nach an sich bekannten Verfahren der orga-

nischen Chemie herstellen. Alkoxysubstituierte Carbon-

sdurederivate kdnnen zweckmé&Blg aus den Carbonsdure-

derivaten mit phenolischer Hydroxylgruppe durch Alky-
'S5 lierung mit geeigneten Alkylierungsmittel erhalten

werden.

Geelgnete Arylalkansfuren flir die Herstellung der Ver
bindungen der Formel I sind zum Belspiel:
Zimtsdure, Cinnamylidenessigs#ure, 4-Methoxy-, 4-Hydroxy-,
i0 3,4QDihydroxy-cinnamylidenessigséure, 3-(£ -Naphtyl)-,
3-(8-Naphthyl)-propens&ure, -but-2-ensiure, 5-(8-Naphthyl)-
penta-2,4-diensdure, 4-Propyl-, 4-Butyl-, U-tert.Butyl-,
3,U-Methylendioxy-, U-Methoxy, 3-lMethoxy-, 2-Methoxy-,
3,4-Dimethoxyy 2,4-Dimethoxy-, 3,4,5-Trimethoxy,

15 2,4,6-Trimethoxy-, 4-Propoxy-, L-Hexyloxy-, H—Debyloxy—,
l-Tetradecyloxy-, U-Benzyloxy-, 2-Hydroxy-, 3-Hydroxy-,
U-H&droxy-, 2,4-Dihydroxy-; 2,5-Dihydroxy-; 3,4-Dihy-
droxy-; 3,5-Dihydroxy, 3-Hydroxy-, 4-Methoxy-, 3-Hydroxy-
Y-ethoxy-, 3-Hydroxy-l-octyloxy-, 4-Chlor-, 2,4-, 3,4~

20 Dichlor-zimtsiure.

Als Alkoholkomponenten fiir die Herstellung der erfindungs-
gem¥B einzusetzenden Arylalkensiureester sind zum
Belspiel Methanol, .Ethanol, Propanol, Isopropanol,
n-Butanol, iso-Butanol, sek. Butanol, tert. Butanol,

25 Benzylalkohol geelgnet.

Als Amidkomponente filr die erfindungsgem#f einzusetzenden

rylalkensdureanide eignen sich neben primiren Amiden

zum Beispiel:

+
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Methyl-, Dimethyl-, Ethyl-, Diethyl-, Propyl-, Dipropyl-,
Methylpropyl-, 2-Propyl-, Butyl-, Dibutyl-, 2-Butyl-,

sek. Butyl-, tert.Butyl-, Benzylamid, Anilid, N-Methyl-
anilid, Piperidid, 2-Methyl-, 3-Methyl-, 4-}ethyl-
piperidid, 2,6-Dimethyl-, 3,5-Dimethylpiperidid, Morpholid
und 2,6-Dimethylmorpholid.

Besonders gut wirksam sind die Ethylester; bevorzugt
werden hydroxy- und alkoxy-substituierte Zimtsiure-
ester, insbesondere in 3~ und/oder 4-Stellung sub-
stituierte Derivate.

Die erfindungsgemi8en kosmetischen Zubereitungen stellen
Losungen der einzusetzenden wirksamen Verbindungen der
Formel I in Wasser, in Alkohol, in wissrig-alkoholischen
Mischungen, in 81, Suspensionen, in Gelen, Emulsionen,
Salben, Pasten, Aerosolen dar. Sie kénnen in fast alle
zur Behandlung von Haut und Hearen dblichen kosmetischen
Mitteln eingearbeitet werden, um diesen sebosuppressive
Eigenschaften zu verleihen. So k&nnen die erfindungsge-
méfen kosmetischen Zubereitungen in Form von Haarw&ssern,
- Shampoos, -Kuren, -Spllungen oder auch in Form von
Hautlotlonen und Schilttelmixturen vorliegen. Neben den
Verblndungen der Formel I enthalten die erfindungsge-
méfen Zubereitungen bekannte Tréger- und Hilfsstoffe

wie Wasser, Losungsmittel, oberflZchenaktive Verbindungen,
8le und Fette, Wachse, Parfindle, Farbstoffe, Konser-
vierungsmittel und dergleichen. Eine vorteilhafte An-
wendungsform zur Behandlung von stark fettendem Haar

ist das Shampoo. Derartige Shampoos k&nnen neben einer
Verbindung der allgemeinen Formel I anionische, kationi-
sche, nichtionische oder amphotere Tenside, Farbstoffe,
Duftstoffe, Verd*ckungsnittel, Konditionierungsmittel
enthalten. o
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Die erfindungsgemédfen kosmetischen Zubereitungen ent-
halten die ungesfttigten Arylalkansiurederivate in einer
llenge von 0,01 bis 20 Gewichtsprozent, vorzugsweise

1 bis 10 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gewicht der
gesamten Zubereitung. Die erfindungsgem&fen
Zubereitungen k8nnen tdglich angewendet werden; es

werden jedoch bereits bei einmaliger wdchentlicher An-
wendung zufriedenstellende Ergebnisse erzielt. Das
fettige Aussehen des Haares wird vermindert und das Nach-
fetten verzdgert, wodurch die MBglichkeit einer normalen
Haarpflege gegeben ist. Bel Einsatz der erfindungsgemifen
Zubereitung in Form von Hautcremes oder Milchpriparaten
oder Schittelmixturen gelingt es, durch regelmZfige An-
wendung auf der Haut deren Aussehen dauerhaft zu ver-

bessern.

Die nachfolgenden Beispiele sollen den Gegenstand der
Erfindung niher erlZutern ohne ihn hierauf zu beschrinken.
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Belspiele

Zundchst wird die Herstellung einiger der in den er-
findungsgenifen Zubereitungen einzusetzenden unge-
séttigten Arylalkans¥urederivate beschrieben.

1) Cinnamylidenessigsfureethylester

2)

Eine Mischung von 20 g (0,115 Mol) Cinnamylidenessig-
sdure, 110 g Ethanol und 4 g konzentrierte Schwefel-
séure wurde 6 Stunden zum Sieden erhitzt, {iber-
schilssiges Ethanol abdestilliert und der Rickstand

in Eis/Wasser elngetragen. Nach Alkalisieren der
wéBrigen Phase auf pH 10 wurde 3 mal mit Ether =ausge-
schiittelt, der Ether verdampff, nochmal in Ether
aufgenormmen, die L&sung mit Aktivkohle behandelt, der
Ether verdampft und der Rickstand im Ulpumpenvakuum

bel Raumtemperatur getrocknet.

Es wurden 20,2 g (87 % d.Th.) Cinnamylidenessigsiure-

ethylester vom Brechungsindex ngo = 1,6172 erhalten.

3-¥ethoxy-4-octyloxy-zimtsiureethylester

Eine Mischung aus 11 g (49,5 m Mol) Ferulasiure-ethyl-
ester und 100 ml Ethanol, in dem 1,14 g (49,5 m Mol)
Natrium aufgelsst wurden und 11,5 g (59,4 = Mol)
Octylbromid wurde 24 Stunden zum Sieden erhitzt. An-
schlieBend wurden die leichtfliichtigen Bestandteile
abdestilliert, der Riuckstand in Wasser eingegossen

und nmit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylen-
chloridphase wurde zur Trockne gedampft, der Rickstand
30 ¥inuten bei 150 °C im 8lpumpenvakuum getrocknet,

in Petrolether aufgenommen und aus Kieselgel (Merck)

i
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chromatographfert. Zum Eluieren wurde Methylenchlorid
verwendet. Der Eindampfrlckstand der DC-einheitlichen
Fraktionen ergab nach Trocknen bei 60 °C im 8lpumpen-
vakuum 12 g (73 ¢ d.Th.) 3-Methoxy-lU-octyloxy-zimtsZure-

ethylester von Fp. 35-37 °C.

In analoger Weise zu den Beispielen 1 bis 2 wurden die
folgenden weiteren Verbindungen der Formel I hergestellt:

3) Cinnamylidenessigsiure-diethylamid
Fp. 69 - 71 °C

4) 2-Hydroxyzimtsdure-ethylester
Fp. 84 - 86 °¢C

5) 3-HydroxyzimtsZure-ethylester
Fp. 68 - 69 ¢

6) 4-Hydroxyzimtsiure-ethylester
Fp. 81 - 83 °¢

7) 3,4-Dinhydroxy-zimts&ure-ethylester
FPp. 146 - 149 ¢ |

8) 3-Methoxy-4-hydroxy-~zimtsiure-ethylester
Fp. 56 - 59 °C

9) 3-(B-Naphthyl)-crotonséure-ethyléster
Fp. 139 °C / 0,13 mbar, nZ’ 1,6138

Die antiseborrhoeische Wirkung der in den erfindungsge-

milen kosmetischen Zubereitungen eingesetzten Verbin-

hlg
dungen wurde durch nachfolgend beschriebene Tierversuche
n¥her untersucht. Als Versuchstiere dienten m&nnliche

Wistar-Rztten von 220-230 g XSrpergewicht. Beurtellt
wurde visuell der Briunungsgrad auf dex Ricken der dort

geschorenen Ratten. Die BrZunung wird durch das braune
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Hautoberflé&chenlipld der Ratten hervorgerufen. Dieser
Test geht von der Beobachtung zus, da8 junge weibliche
Ratten sowle minnliche Ratten nach dem Wasc
18sung beziehungsweise einem Lipidl&sungsmitiel und auch
5 minnliche Ratten, die systemisch mit Ustrogenen behandelt
-vurden, nur dle normale helle, rosefarbene Eaut nach denm

e
hen mit Tensid-

Scheren aufweisen; parallel dazu sind aus den abge-
chnittenen Haaren nur noch vergleichswelse sehr geringe

Lipicdmengen zu extrahieren.

10 Zur Beurtellung der sebosuppressiven Wirksazkeit wurden
die Prifsubstanzen in Form einer 1 Zigen
LOsung in Ethanol oder Ethanol/iceton (1:1) Jewells
6 Ratten halbseitig auf das Ridckenfell gepinselt. Die
andere Seite wurde nur mit dex L3sungsmittel chne Wirk-

15 substanz behandelt (Kontrollseite). WZhrend der Ver-
suchsdauer ven 1l Tagen wurde zn insgesamt 9 Tagen ein-
mal zppliziert. Zur weiteren Kontrolle diente eine Gruppe
von 6 Ratten, die v51lig unbehandelt blieben. Am Ende des
Versuchs wurden die Tiere gz Rlcken und an den Flanken

20 geschoren uné von einem Beurteilerpanel (6 Personen)
unabhingig unter Doppelblindbedingungen visuell abge-
mustert.

4 2 da

Als 1. Kriterium wurde bewertet, ob die Mehrheitf der
Beurteiler richtig die behandelte Seite erkannt haben,

25 .wobei wie folgt differenziert wurde:

Zeichen Anteil Beurteiler, die eine Wirkung
erkznnten
++ 100 %
+ ‘ N 50 £, 100 %
30 0 ‘< 50 %
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Als zweltes Kriterium wurde der Unterschied zwischen
rechter und linker Seite gewertet, wobel pro Beurteiler
und Tier Jeweils 1 Punkt zu vergeben war,und zwar in

der Weise, das die dunklere Seite mit 1 und die hellere

mit O und bei Gleichheit beide Seiten mit 0,5 benotet

vurden.
Als drittes Kriterium vwurden auferdem noch die Intensi-
titsunterschiede der Brauntsne nach folgender Skala
bewertet

3 Punkte steark braun

2 Punkte mrittel braun

i Punkt schwach braun

O Punkte keine Braunférbung

Signifikante Differenzen zwischen unbehandelter und
behandelter Seite nach der zweitfen Bewertungsmethode
zelgen die lokale Wirksamkeilt einer Substanz an. Nach
der dritten Bewertungsmethode werden die Punktsummen-
differenzen zwlschen den unbehandelten Kontrolltileren
und jeweils den behanoelten und unbehandelten Seiten
der Versuchst*ergruono gebildet, wobei wiederum signi-
fikante Differenzen zwischen Kontrolltieren und der .be-
handelten Seite der Versu ichstiere die Wirkung einer
Substanz deutlich machen. Parallel dazu ist 1in der

Regel auch ein deutlicher Unterschied zwlschen der

unbehancelsen und der behzndelten Seite der Versuchstiler-

gruppen zu sehen. Dieser ist aber nicht immer so deut-
lich wie der zwischen Xontrolltieren und behandelter
Seite, wofilr es verschiedene Griinde geben kann, wie

/4, WIFO
RNA110$

o _ BAD ORIGINAL
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zum Belspiel mechanische Substanzibe
nflud, Zu

tragung von ein
l

“

auf die andere Seite oder LEsungsmittel
Differenczierung der Effekte gemi5 Eeurteilun5sn-uhode

2 und 3 wurde das folgende Schema verwendet.

5 Zeichen Punktdifferenz
++ sehr gro8 (> 99,9 £ ¥ahrscheinlichkeit)
+ signifikant (> 95 £ Wahrscheinlichkeit)
(+) deutlich, aber< 95 £ Wahrscheinlichkeit

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die Bewertungsergebnisse
10 nach vorgenanntem Schema filr die untersuchten Substanzen.

Tabelle 1

£

Bewertung der sebosuppressiven Effekte

Sutstanz Bewertungsmethode
geméd Belspiel:
s 1 2 3
15 1 + ++ ++
2
3
4 + (+) (+)
5
20 6 *
7 ++ ++ ++
8 ++ ++ ++ :
! . 0 0 +
@-vv COZH
(US-PS 3 755 604)
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Nachfolgend werden Eeispiele fUr erfindungsgezile to-

pische Zubereitungen zur Behandlung von stark fettenden

Haar und seborrhoeischer Haut angegeben.

Hautcreme

5 Selbstemulgierendes Gemisch aus Mono/
Diglyceriden h8herer gesittigter Fett-
sZuren mit Kaliumstearat (R) Dehydag 16,0 Gewichtsteile

Cetylstearylalkohol mit ca. 12 Mol

Ethylenoxid 1,0 "
10 2-0ctyldodecanol 6,0 n
Isopropylmyristat 4,0 "
Glycerin 6,0 "
Verbindung gem&? Beispiel 1 7,0 "
Wasser 60,0 "

15 Shampoo fir fettendes Haar

Ammoniumlaurylsulfat mit 33-35 %

Waschaktivsubstanz 40,0 Gewichtsteile

Kokosfettséurediethanolamid 3,0 "
Natriumchlorid 2,0 "
20 Natriumsulfat 2,0 "
Verbindung gem#3 Beispiel 2 5,5 "
Parfiim$l 0,1 "
Wasser 7,4 "
- $U REA
" , . Jze RNATIOS
Lo ' aADGDRKNNAL

Wi
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Patentanspriiche

1) Topische kosmetische Zubereitungen, enthaltend eine

Verbindung der allgemeinen Formel

R4
Rl
coy
5 X (I)
R n
e
5 in der Rl, R® und RO unabhdngig voneinander fir ein

- 4

Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe nit 1-4
Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom, eine gegebenen-
falls substitulerte Alkoxygruppe mit 1i-14 Konlenstoff-
atomen, eine Hydroxygruppe scwie zwel der Reste zu-

10 . sammen mit dem Benzolring fir einen gegebenenfalls
substituilerten Naphthalinring, n fiir die Zzhlen O
oder 1 stehen, R& fir Wasserstoff oder eine niedere
Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen und Y fﬁ; éine
Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, eine Aral-

15 koxy- oder eine Amirogruppe NRS 6, in der RS uné R
Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit i-4 Xohlenstoffatomen,
eine Aryl- oder eine Aralkylgruppe bedeuten, be-

zlehungsweise zusammen mit dem Stickstoff einen

6

heterocyclischen Ring bilden k&nnen, stehen, als
20 antiseborrhoischen Wirkstoff neben iblichen Triger-
und Hilfsstoffen.
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Topische kosmetische Zubereitungen nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daB sie elne Verbindung der
gllgemeinen Formel (I), in welcher Y fir eine’

Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen stent, ent-

halten.

Topische kosmetische Zubereitungen nach Anspruch 1
bis 2, éadurch gekennzeichnet, da3 sie eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel (I), in der Rl, Rz,
33 fir ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxy- oder
Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen stehen, wobel
wenigstens elner der Reste eine Hydroxy- und/cder

Alkoxygruppe darstellt, enthalten.

Topische kosmetische Zubereitungen nach Anspruch 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, dad sie die Verbindungen
der Formel (I) in einer Menge von 0,01 bis 20 Ge-
wichtsprozent, vorzugswelse 1 bis 10 Gewichisprozent,

bezogen auf die gesamte Zubereitung, enthalten.

3-¥ethoxy-k-octyloxy-zimtsZureethylester.
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