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(54) Title: TANNING PROMOTER AND SELF-TANNING SUBSTANCES
(54) Bezeichnung : BRAUNUNGSVERSTARKER UND SELBSTBRAUNUNGSSUBSTANZEN

(57) Abstract: The invention relates to the use of alduronic acids and dialdehydes of aldoses and derivatives thereof as tanning
promoters for dihydroxyacetone or for a mixture of dihydroxyacetones containing self-tanning substances or self-tanning substan-
ces. The invention also relates to the use thereof for modulating colour tones which is achieved during tanning with dihydroxyace-
tones or with the mixture or preparation containing dihydroxyacetones. The invention also relates to the use thereof as a contrast
reducing agent in a mixture or preparation containing at least dihydroxyacetone as a self-tanning substance. It is therefor possible
to obtain a visibly improved colour by using said type of compounds.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung von Alduronséuren und Dialdehyden der Aldosen und deren De-
rivate als Braunungsverstéirker fiir Dihydroxyaceton oder fiir eine Mischung von Selbstbraunungssubstanzen enthaltend Dihydro-
xyaceton oder als Selbstbrdunungssubstanz. Die Erfindung betriftt weiterhin deren Verwendung zur Modulation des Farbtones,
der bei der Braunung mit Dihydroxyaceton oder durch die Mischung oder Zubereitung enthaltend Dihydroxyaceton erzielt wird.
Die Erfindung betrifft weiterhin deren Verwendung in einer Mischung oder Zubereitung enthaltend mindestens Dihydroxyaceton
als Selbstbraunungssubstanz als Kontrastreduktionsmittel. Durch Verwendung solcher Verbindungen ist ein deutlich verbessertes
Farberesultat der Haut méglich.
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Braunungsverstarker und Selbstbraunungssubstanzen

Die Erfindung betrifft die Verwendung zumindest einer Verbindung nach
Formel | und/oder deren Salz als Selbstbraunungssubstanz oder als Bréau-
nungsverstarker fur Dihydroxyaceton oder fir eine Mischung von Selbst-
braunungssubstanzen enthaltend Dihydroxyaceton. Die Erfindung betrifft
weiterhin die Verwendung zumindest einer Verbindung nach Formel |
und/oder deren Salz zur Modulation des Farbtones, der bei der Braunung
mit Dihydroxyaceton oder durch die Mischung oder Zubereitung enthal-
tend Dihydroxyaceton erzielt wird. Die Erfindung betrifft weiterhin die Ver-
wendung zumindest einer Verbindung nach Formel | und/oder deren Salz
in einer Mischung oder Zubereitung enthaltend mindestens eine Selbst-
braunungssubstanz als Kontrastreduktionsmittel. Des Weiteren ist eben-
falls Gegenstand der Erfindung eine Zubereitung enthaltend eine Verbin-
dung der Formel | und/oder deren Salz und mindestens Dihydroxyaceton
(DHA) als Selbstbraunungssubstanz und ein Herstellungsverfahren fur ei-

ne derartige Zubereitung.

Der Trend weg von der vornehmen Blasse hin zur ,gesunden, sportlich
braunen Haut" ist seit Jahren ungebrochen. Um einen gebraunten Teint zu
erzielen, setzen die Menschen ihre Haut der Sonnenstrahlung aus, da die-
se eine Pigmentierung durch eine Melaninbildung hervorruft. Die UV-
Strahlung des Sonnenlichtes hat jedoch auch eine schadigende Wirkung
auf die Haut. Neben der akuten Schadigung (Sonnenbrand) treten Lang-
zeitschaden bei tlbermafiger Bestrahlung mit Licht aus dem UVB-Bereich
(Wellenlange 280-320 nm) auf, wie beispielsweise ein erhdhtes Risiko, an
Hautkrebs zu erkranken. Die UbermaRige Einwirkung der UVB- und UVA-
Strahlung (Wellenlange: 320-400 nm) erzeugt hochreaktive Radikalspe-
zies, die sich auch nach Beendigung der Bestrahlung weiter vermehren

und als deren Folge es zu Faltenbildung und Hautalterung kommt.
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Den natirlichen Schutz vor den negativen Folgen der Sonnenstrahlung
bietet die Braunung (Pigmentierung) der Haut. Die Epidermis enthalt in ih-
rer untersten Schicht, der Basalschicht, neben den Basalzellen einzelne
pigmentbildende Zellen, die Melanocyten. Durch UV-Licht wird in diesen
Zellen die Produktion von Melanin angeregt, das in die Kerantinocyten
(Hornzellen) transportiert und dort als braune Hautfarbe sichtbar wird. Me-
lanin schutzt die Zellkerne vor weiterer Bestrahlung und den davon verur-
sachten negativen Auswirkungen auf die Zell-DNA. Es legt sich wie ein
Sonnenschirm um den Zellkern und schitzt diesen so vor schadigender
UV-Strahlung.

Je nach chemischer Zusammensetzung der biochemisch gebildeten Pig-
mente wir zwischen dem braunlich-schwarzen Eumelanin und dem rétlich-
gelben Pheomelanin unterschieden. Der beobachtete Hautfarbton wird
vom Verhaltnis dieser beiden Melaninarten bestimmt.

Diese von der Aminosaure Tyrosin ausgehende Pigmentbildung wird
uberwiegend durch UVB-Strahlung initiilert und als ,indirekte Pigmentie-
rung” bezeichnet. lhre Entwicklung lauft Gber mehrere Tage; die so erhal-
tene Sonnenbraune besteht Gber einige Wochen. Bei der ,Direkt-
Pigmentierung®, die mit der Sonnenbestrahlung einsetzt, werden vorwie-
gend farblose Melanin-Vorstufen durch UVA-Strahlung zu dunkel gefarb-
tem Melanin oxidiert. Da diese Oxidierung reversibel ist, fuhrt sie zu einer

nur kurz anhaltenden Hautbraunung.

Eine kiinstliche Braunung der Haut lasst sich duBerlich mit Hilfe von

Schminke und oral durch Einnahme von Carotinoiden erzeugen.

Weitaus beliebter jedoch ist die kiinstliche Braunung der Haut, welche sich
durch Auftragen von sogenannten Selbstbraunern erzielen lasst.

Die weltweit am haufigsten fur diese Zwecke eingesetzte Substanz ist das
1,3-Dihydroxyaceton (DHA), das in einer Menge von 700t/a verwendet

wird.
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Selbstbrauner kénnen mit den Proteinen und Aminosauren der Horn-
schicht der Haut im Sinne einer Maillard-Reaktion oder tber eine Michael
Addition umgesetzt werden, wobei Uber einen noch nicht vollsténdig auf-
geklarten Reaktionsweg Polymerisate entstehen, die der Haut einen
braunlichen Farbton verleihen. Diese Reaktion ist nach etwa 4 bis 6 Stun-
den abgeschlossen. Die so erzielte Braune ist nicht abwaschbar und wird

erst mit der normalen Hautabschuppung entfernt.

Es sind bereits verschiedene Substanzen bekannt, die als Selbstbrauner
eingesetzt werden und die nachfolgend beschrieben werden.

Bei DHA handelt es sich um einen wasserldslichen kristallinen Feststoff,
der unter neutralen bis basischen Bedingungen nicht stabil ist. Diese In-
stabilitat geht auch mit der Entwicklung kosmetisch unerwiinschter Fehige-

ruche einher.

Ein Problem, welches bei der Anwendung mit Selbstbraunersubstanzen,
insbesondere mit 1,3-Dihydroxyaceton, haufig auftreten kann, ist, dass die
Braunung der Haut durch die Dominanz des Gelbanteils nach orange ver-
farbt wird.

Auch besteht weiterhin ein Bedarf nach dermatologisch vertraglichen haut-
farbenden Substanzen, insbesondere fiur die Kombination mit Dihydroxya-
ceton, die sich zum Einsatz in kosmetischen und/oder dermatologischen

Zubereitungen oder Medizinprodukten eignen.

Die vorliegende Erfindung beschaftigt sich mit der Aufgabe, das Féarben
proteinhaltiger Matrices, insbesondere hinsichtlich eines naturlicheren

Farbtons, zu verbessern.

ErfindungsgemaR wird dieses Problem durch die Gegenstande der unab-
hangigen Anspriiche geldst. Vorteilhafte Ausfuhrungsformen sind Gegens-

tand der abhangigen Anspriiche.
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Uberraschenderweise wurde nun festgestellt, dass Verbindungen nach
Formel | und/oder deren Salze alleine in der Lage sind, die Haut zu farben,
sowie zusammen mit Dihydroxyaceton die Haut dunkler einzufarben, als
der Selbstbrauner Dihydroxyaceton allein und/oder zusammen mit Dihyd-
roxyaceton eine Modulierung des Farbtons zu einem natiirlicheren Farbton

zu erreichen.

Fortfolgend steht jeweils unabhéngig voneinander:
Alk fur eine geradkettige oder verzweigte C,- bis C4-Alkylgruppe;
Acy fur eine geradkettige oder verzweigte C1 bis C4-Acylgruppe.

Dabei umfasst eine:

C, bis C4-Alkylgruppe Methyl, Ethyl, Propyl-, iso-Propyl, Butyl, x-
Methylpropyl (x=1;2) und tert.-Butyl;

C, bis Cs-Acylgruppe Formyl-, Acetyl, Propionyl und 2-Methyl-Propionyl.

Ein Gegenstand der Erfindung ist demzufolge die Verwendung zumindest

einer Verbindung nach Formel |

wobei R', R?, R®und R* jeweils unabhangig voneinander stehen fur H, OH,
O'Kt", OAIk, NH2, NHCOCH; oder OAcy,

wobei X steht fir COOH oder CHO,

wobei Kt" steht fur Na*, K*, NH4",

wobei die C-Atome, an die R1, RZ, R® oder R* angebunden sind, jeweils
unabhéngig voneinander in R- oder S-Konfiguration vorliegen kénnen,
wobei die Verbindungen nach Formel | in einer offenkettigen Form oder in
einer furanoiden oder pyranoiden Lacton- und/oder Lactolform vorliegen

konnen,
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und/oder deren Salz als Braunungsverstarker fur Dihydroxyaceton oder fur
eine Dihydroxyaceton enthaltende Mischung von Selbstbraunungssubs-

tanzen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist demzufolge die Verwendung

zumindest einer Verbindung nach Formel |

wobei R1, Rz, R® und R* jeweils unabhangig voneinander stehen fir H, OH,
O'Kt*, OAlk, NHz, NHCOCH; oder OAcy,

wobei X steht fur COOH oder CHO,

wobei Kt* steht fur Na*, K*, NH,",

wobei die C-Atome, an die R', R?, R® oder R* angebunden sind, jeweils
unabhéangig voneinander in R- oder S-Konfiguration vorliegen kénnen,
wobei die Verbindungen nach Formel | in einer offenkettigen Form oder in
einer furanoiden oder pyranoiden Lacton- und/oder Lactolform vorliegen
kénnen,

und/oder deren Salz als Selbstbraunungssubstanz.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung zumindest ei-

ner Verbindung nach Formel |

HHHHH
S
BN
R4 R3 RZ2 R!

|
wobei R’, R?, R® und R* jeweils unabhangig voneinander stehen fiir H, OH,
O'Kt*, OAk, NH2, NHCOCHj; oder OAcy,
wobei X steht fur COOH oder CHO,
wobei Kt* steht fur Na*, K*, NH,",
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wobei die C-Atome, an die R', R?, R® oder R* angebunden sind, jeweils
unabhangig voneinander in R- oder S-Konfiguration vorliegen kénnen,
wobei die Verbindungen nach Formel | in einer offenkettigen Form oder in
einer furanoiden oder pyranoiden Lacton- und/oder Lactolform vorliegen
kénnen,

und/oder deren Salz zur Modulation des Farbtones, der bei der Braunung
mit Dihydroxyaceton oder durch die Mischung oder Zubereitung enthaltend
Dihydroxyaceton erzielt wird.

Bei einer Kombination mindestens einer der Verbindungen nach Formel |
mit Dihydroxyaceton zur Verwendung in kosmetischen Formulierungen, die
dem Farben der Haut dienen, ist eine bevorzugte Rotverschiebung des er-

zielten Farbtons zu beobachten.

Somit kann mit Dihydroxyaceton oder eine Mischung von Selbstbrau-
nungssubstanzen enthaltend Dihydroxyaceton als Selbstbrauner und bei
Verwendung von zumindest einer Verbindung nach Formel |, wie zuvor
beschrieben, die Selbstbraunung der Haut mit einer natirlicher aussehen-
den Farbung durchgefihrt werden, ohne einen unerwiinschten Gelbstich

der gefarbten Haut.

Im gesamten Dokument wird der Begriff Selbstbrauner bzw. Selbstbrau-
nungssubstanz bzw. Selbstbrdunersubstanz synonym verwendet. Mit die-
sen Begriffen wird eine Substanz bezeichnet, die die Haut farbt und im
Sinne einer Maillard-Reaktion oder Uiber eine Michael-Addition mit den Ei-
weilen und/oder Aminosauren der proteinhaltigen Matrix reagieren und so
Melanoide ausbilden. Die Melanoide sind gelbbraun bis fast schwarz ge-
farbte, organische Verbindungen, die im Wesentlichen durch die Reaktion
von Carbonylgruppen mit Amino- oder Thiofunktionen entstehen kénnen.
Das Prinzip der Farbung unter Ausbildung von Melanoiden ist das grund-
legende Farbeprinzip der Selbstbraunungssubstanzen. Dabei kann das

Farbevermogen solcher Selbstbraunungssubstanzen durch Verwendung
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von zumindest einer Verbindung nach Formel |, wie zuvor beschrieben,

verstarkt werden.

Nach einem derartigen Farbeprinzip farbt das Dihydroxyaceton, das unter
anderem als Selbstbrauner verwendet werden kann, die Haut. Durch Ver-
wendung von Verbindungen nach Formel |, wie zuvor beschrieben oder als
bevorzugt beschrieben, kann der Farbeprozess mit Dihydroxyaceton ver-
starkt und/oder der erzielte Farbton verbessert werden. Demzufolge ver-
steht man unter einem Braunungsverstarker eine Verbindung nach Formel
I, die in der Lage ist, beim Farben der Haut mit Dihydroxyaceton einen ge-
gebenenfalls dunkleren, Farbton zu erzielen, der mehr nach Rot verscho-
ben ist, als ein Farbton, der mit Dihydroxyaceton oder einer Mischung von
Selbstbraunungssubstanzen enthaitend Dihydroxyaceton allein, erzielt

wird.

Des Weiteren wird durch Verwendung eines solchen Braunungsverstar-
kers respektive einer Verbindung nach Formel |, wie zuvor beschrieben
oder als bevorzugt beschrieben, bei der Anwendung auf der Haut die Aus-
trocknung derselben im Vergleich zur Verwendung von Dihydroxyaceton
oder einer Mischung von Selbstbraunungssubstanzen enthaltend Dihydro-

xyaceton allein verringert.

AuRerdem koénnen Verbindungen nach Formel |, wie zuvor beschrieben
oder bevorzugt beschrieben, einen Kontrastreduktionseffekt aufweisen,
der in Anwendung mit Dihydroxyaceton oder einer Mischung von Selbst-
braunungssubstanzen enthaltend Dihydroxyaceton, eine ungleichméaRige
Hautfarbung reduziert und somit den Kontrast zwischen starker und weni-
ger stark gefarbten Hautpartien herabsetzt. Dabei kann eine derartige un-
gleichmaBige Hautfarbung durch eine ungleichméaBige Pigmentierung
und/oder eine unterschiedliche Verteilung der Hornhaut zustande kom-

men. Ein Kontrastreduktionsmittel ist demzufolge eine Substanz, die eine
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ungleichmaBige Hautfarbung reduziert, in dem sie den Kontrast zwischen

starker und weniger stark gefarbten Hautpartien herabsetzt.

Verbindungen nach Formel |, wie zuvor beschrieben, insbesondere Glucu-
ronolacton, wirken als Braunungsverstarker fur Dihydroxyaceton, wie zuvor
beschrieben, und verringern gleichzeitig auch die Melaninproduktion, wie
in Zellkulturtests mit B16V mouse melanoma Zellen uberraschend festges-
telit wurde. Verbindungen nach Formel |, wie zuvor beschrieben, sind

ebenfalls Selbstbraunungssubstanzen, insbesondere Glucuronolacton.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist demzufolge die Verwendung

zumindest einer Verbindung nach Formel |

HHHHH
!l 1| ¢
NN
R4R3R2R1

I
wobei R, R?, R* und R* jeweils unabhé&ngig voneinander stehen fir H, OH,
O'Kt", OAlk, NH,, NHCOCH; oder OAcy,
wobei X steht fur COOH oder CHO,
wobei Kt* steht fur Na*, K*, NH,",
wobei die C-Atome, an die R1, Rz, R® oder R* angebunden sind, jeweils
unabhéngig voneinander in R- oder S-Konfiguration vorliegen kénnen,
wobei die Verbindungen nach Formel | in einer offenkettigen Form oder in
einer furanoiden oder pyranoiden Lacton- und/oder Lactolform vorliegen
kénnen,
und/oder deren Salz in einer Mischung oder Zubereitung, enthaltend min-

destens eine Selbstbraunungssubstanz, als Kontrastreduktionsmittel.

Insbesondere wirkt die zumindest eine Verbindung nach Formel |, wie zu-
vor beschrieben, in Mischungen oder Zubereitungen enthaltend mindes-

tens Dihydroxyaceton. Besonders bevorzugt wirkt die zumindest eine Ver-



10

15

20

25

30

WO 2012/010242 PCT/EP2011/003128

bindung nach Formel |, die als bevorzugt angegebenen Verbindungen
oder besonders bevorzugt Glucuronolacton, in einer Zubereitung enthal-

tend Dihydroxyaceton als Selbstbraunungssubstanz.

Eine Kontrastreduktion kann daher insbesondere durch Zubereitungen er-
zielt werden, in denen erfindungsgemafle Kombinationen aus Dihydroxya-
ceton oder einer Mischung von Selbstbraunungssubstanzen enthaltend
Dihydroxyaceton und zumindest einer Verbindung nach Formel |, wie zu-
vor beschrieben, zuséatzlich mit einem die biochemische Melaninbildung
hemmenden Stoff zusammengebracht werden. Die Vereinigung von brau-
nenden Mischungen, die auf der Maillard-Reaktion oder Michael-Addition
beruhen, mit melanogenesehemmenden Substanzen bewirkt, dass bereits
hyperpigmentierierte Hautareale ihre hohen Melaninkonzentrationen verlie-
ren und sich der durch das Farbemittel an der Hautoberflache erzeugte
Farbton groRflachig durchsetzt.

Zur Kombination eignen sich marktibliche Melanogeneseinhibitoren wie
z.B. Ascorbinsaure und deren Derivate, Niacinamid, Emblica, Ellagsaure,
Maulbeerbaumextrakt, Kojisdure, SiRholzwurzelextrakt, Rucinol, Hydro-

chinon, Azelainsaure, Arbutin oder Magnesium-ascorbyl-phosphat.

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher ebenfalls eine Zubereitung enthal-
tend mindestens eine Verbindung der Formel |, wie zuvor beschrieben und

einen Melanogeneseinhibitor.

Eine ungleichmaRige Pigmentierung ist dabei in der Bevélkerung durchaus
nicht uniiblich und beruht auf einer unterschiedlich starken Melaninproduk-
tion der Melanozyten oder einer unregelmafigen Verteilung der Melanozy-
ten in der Haut. Dabei ist die Melaninproduktion durch das Enzym Tyrosi-
nase getriggert, das letztendlich die Farbe der Haut, der Augen und der

Haare einstellt.
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In Kombination mit Dihydroxyaceton gelingt es, eine Farbung der Haut mit
natirlicheren, insbesondere in den roten Farbbereich verschobenen, Haut-
farbungen zu erzielen, wobei zusétzlich eine vorteilhafte Kontrastreduzie-
rung ungleichmaRig gefarbter Hautpartien méglich ist. Zudem ist im Falle
der Haut die Hautaustrocknung ebenfalls vorteilhaft durch Verbindungen

nach Formel | reduziert.

Bevorzugt sind die Substituenten R', R?, R® und R* jeweils unabhangig
voneinander H, OH; O'Kt", OAlk oder OAcy, wobei Kt*, Alk oder Acy eine
der zuvor oder spater genannten oder als bevorzugt genannten Bedeutun-
gen hat.

Eine Verbindung nach Formel | umfasst bevorzugt von Aldosen herleitbare

Derivate, aber nicht die Aldosen selbst.

Dabei versteht man unter Aldosen Monosaccharide mit einer Aldehydg-
ruppe und insgesamt sechs C-Atomen. Somit sind mit dem Begriff Aldosen
die Hexosen umfasst. Je Hexose haben die Substituenten R', R?, R® und
R* eine entsprechende Bedeutung, ausgewahlt aus den Bedeutungen H,
OH, NH, oder NHCOCH3;, von denen sich dann die Verbindungen der
Formel |, wie zuvor beschrieben, ableiten. Bei Glucose sind beispielsweise
die Substituenten R', R?, R® und R* gleich und bedeuten OH. Bei N-
Acetylglucosamin ist beispielsweise R' NHCOCH; und R?, R® und R* sind
gleich und bedeuten OH.

Herleitbar von den Aldosen umfassen somit die Verbindungen nach For-
mel | bevorzugt die Alduronsauren und die Dialdehyde der Aldosen, sowie

deren Derivate.

Bei einer Alduronsaure ist die ursprungliche Aldehydgruppe der zugrunde-
liegenden Aldose unverdndert und die CH>OH-Gruppe zur Carbonséaure

oxidiert. Benannt werden die Alduronsauren mit dem Wortstamm der zu-
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grundeliegenden Aldose und der Endung —uron. Somit lautet die Alduron-

saure der D-Glucose D-Glucuronsaure.

Ebenfalls herleitbar von den Aldosen umfassen somit die Verbindungen
nach Formel | bevorzugt auch Dialdehyde, wobei ausgehend von der Al-
dose die CH,OH-Gruppe zur Aldehyd-Gruppe oxidiert ist. Diese Verbin-
dungen sollen im Fortfolgenden als Dialdehyd der jeweiligen Aldose be-
zeichnet werden.

Des Weiteren kann in Verbindungen der Formel |, wie zuvor beschrieben,
zumindest eine der OH-Gruppen des jeweiligen Aldosenderivates durch
OAlk, O'Kt" oder OAcy substituiert sein.

Alk steht bevorzugt fur Methyl, Ethyl, Propyl-, iso-Propyl, oder tert.-Butyl,
besonders bevorzugt fur Methyl, Ethyl, oder tert.-Butyl und ganz beson-
ders bevorzugt fur Methyl.

Acy steht bevorzugt fur Formyl-, Acetyl, Propionyl und Butyryl, besonders
bevorzugt fur Formyl-, Acetyl und ganz bevorzugt fur Acetyl.

Bevorzugt ist zumindest eine der OH-Gruppen durch OAlk oder OAcy
substituiert und ganz besonders bevorzugt sind alle OH-Gruppen unsubsti-
tuiert.

Besonders bevorzugt sind R', R? R®und R* OH.

Des Weiteren sind von der Formel | nicht nur die offenkettigen Formen,
sondern auch zyklische Formen mit umfasst. Zyklische Formen der Aldu-
ronsauren und der Dialdehyde der Aldosen sowie deren Derivate sind-
beispielsweise intramolekulare monozyklische Ester, sogenannte Lactone,

monozyklische Halbacetale, sogenannte Lactole, und deren bizyklische
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Mischformen, wie zum Beispiel Glucoronolacton, in dem ein y-Lacton mit

einem zyklischen y-Lactol kombiniert sein kann.

Bevorzugt weist die Verbindung nach Formel | eine Aldehydgruppe auf, die
in Form eines intramolekularen Halbacetals, des sogenannten Lactols, vor-
liegt. Somit versteht man unter einem Lactol ein zyklisches Halbacetal, wie

bei Monosacchariden tUblicherweise auftretend.

Im Falle eines Lactols sind explizit von Verbindungen nach Formel | auch
deren a-anomeren und B-anomeren Formen und Mischungen derselben
umfasst, wobei die jeweilige Form durch die Stellung der OH-Gruppe an
dem anomeren C-Atom bestimmt wird. Dabei ist das anomere C-Atom das
C-Atom der urspringlichen Aldehydgruppe, das durch Ausbildung des

Lactols zum anomeren C-Atom wird.

Besonders bevorzugt bedeutet X COOH. Besonders bevorzugt wird daher
mindestens eine Verbindung nach Formel | mit X = COOH erfindungsge-
maR verwendet, die ganz besonders bevorzugt in Form eines intramoleku-

laren Esters, des sogenannten Lactons, vorliegt.

Bevorzugte Verbindungen nach Formel 1, in denen X CHO bedeutet sind
die Dialdehyde der folgenden Aldosen:

x-Allose (x=D,L), x-Glucose (x=D,L), x-Gulose (x=D,L), x-Galactose
(x=D,L), x-Altrose (x=D,L), x-Mannose (x=D,L), x-ldose (x=D,L), x-Talose
(x=D,L), sowie die entsprechenden zyklischen Formen, wie zuvor und

nachstehend beschrieben.

Besonders bevorzugte Verbindungen nach Formel |, in denen X COOH
bedeutet sind die Alduronsauren:
x-Alluronsaure (x=D,L), x-Glucuronsaure (x=D,L), x-Guluronsaure (x=D,L),

x-Galacturonsaure (x=D,L), x-Altruronsaure (x=D,L), x-Mannuronsaure



10

15

20

25

30

WO 2012/010242 PCT/EP2011/003128

-13-

(x=D,L), x-lduronsdure (x=D,L), x-Taluronsaure (x=D,L), sowie die ent-

sprechenden zyklischen Formen, wie zuvor und nachstehend beschrieben.

Dabei kénnen diejenigen Verbindungen nach Formel |, die zumindest ei-
nen Ring aufweisen, in einer furanoiden oder pyranoiden Ringform, analog
zu den Furanosen bzw. den Pyranosen, auftreten. Dabei ist unter einer fu-
ranoiden Ringform ein Ring mit funf Kohlenstoffatomen zu verstehen, bei
dem ein Kohlenstoffatom durch ein Sauerstoff ersetzt ist, wahrend unter
einer pyranoiden Ringform ein Ring aus sechs Kohlenstoffen zu verstehen

ist, bei dem ein Kohlenstoffatom durch ein Sauerstoffatom ersetzt ist.

Lactone kénnen geman der Lactonschreibweise bezeichnet werden. Dabei
bezeichnet das a-C-Atom das der urspringlichen Caboxylgruppe nachfol-
gende C-Atom, das B-C-Atom das ubernachste C-Atom nach der urs-
priinglichen Caboxylgruppe, das y-C-Atom das dem B-C-Atom nachfolgen-
de und das §-C-Atom das dem y-C-Atom nachfolgende. Ein y-Lacton weist
somit eine furanoide Form auf, wahrend ein 6-Lacton eine pyranoide Form

aufweist.

Lactole kénnen gemafll der Lactolschreibweise und ahnlich der Lacton-
schreibweise bezeichnet werden. Dabei bezeichnet das a-C-Atom das der
urspriinglichen Aldehydruppe nachfolgende C-Atom, das B-C-Atom das
ubernachste C-Atom nach der urspriinglichen Aldehydgruppe, das y-C-
Atom das dem B-C-Atom nachfolgende und das &-C-Atom das dem vy-C-
Atom nachfolgende. Ein y-Lactol weist somit eine furanoide Form auf, wéh-

rend ein 8-Lactol eine pyranoide Form aufweist.

Bevorzugt sind die Verbindungen nach Formel |, die als bevorzugt be-
schriebenen Verbindungen der Formel | oder die genannten Dialdehyde
der Aldosen oder Alduronsauren mindestens monozyklisch, besonders be-

vorzugt sind sie monozyklische Lactone oder bizyklische Verbindungen.
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Als monozyklische Lactone oder Lactole sind bevorzugt 8-Lactole und &-
Lactone oder y-Lactole und y-Lactone; y-Lactole und y-Lactone sind be-
sonders bevorzugt und ganz besonders bevorzugt ist ein y-Lactol eines y-

Lactons.

Somit sind das x-Glucuronsdure-y-Lacton, (x=D,L) x-Guluronsaure-y-
Lacton (x=D,L), x-Galacturonsaure-y-Lacton (x=D,L), und x-lduronsaure-y-
Lacton (x=D,L) bevorzugt.

Besonders bevorzugt wird das x-Glucuronsaure-y-Lacton (x=D,L) erfin-
dungsgemal verwendet, sowohl in der y-Lacton-Form als auch in der bi-
cyclischen Form enthaltend das y-Lactol des jeweiligen y-Lactons. Dabei
liegt bei einem y-Lactol des jeweiligen y-Lactons ein O-iliberbrickter Ring-
schluf zwischen der Aldehydgruppe und der OH-Gruppe des B-
Kohlenstoffatoms gemaBl der Lactonschreibweise vor. Ganz besonders

bevorzugt wird Glucuronolacton in der bicyclischen Form eingesetzt.

Als vorteilhafte Selbstbrauner in einer Dihydroxyaceton enthaltenden Mi-
schung oder Zubereitung kdnnen unter anderem eingesetzt werden:

Glycerolaldehyd, Hydroxymethylglyoxal, y-Dialdehyd, Erythrulose, 6-Aldo-
D-Fructose, Ninhydrin, 5-Hydroxy-1,4-naphtochinon (Juglon) oder 2-
Hydroxy-1,4-naphtochinon (Lawson) oder eine Mischung der genannten
Verbindungen. Besonders bevorzugt wird Erythrulose in der Dihydroxyace-

ton enthaltenden Mischung eingesetzt.

Die mindestens eine Verbindung der Formel |, wie zuvor beschrieben oder
als bevorzugt beschrieben, kann auch zusammen mit einer Mischung von

Selbstbraunungssubstanzen enthaltend mindestens Dihydroxyaceton und

einen weiteren Selbstbrauner, ausgewahlt aus der zuvor genannten Grup-
pe, erfindungsgeméal verwendet werden. Beispielhaft besteht die erfin-

dungsgemaB zu verwendende Mischung aus Dihydroxyaceton und min-



10

15

20

25

30

WO 2012/010242 PCT/EP2011/003128

-15 -

destens einer weiteren Selbstbraunungssubstanz, wie zuvor beschrieben.
Diese Mischung kann dann erfindungsgemaR mit mindestens einer Ver-
bindung der Formel | kombiniert werden und in kosmetischen, dermatolo-
gischen oder pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzt werden, wie

nachfolgend beschrieben.

Ganz besonders bevorzugt wird Dihydroxyaceton ohne weitere Selbst-
braunungssubstanzen der zuvor genannten Gruppe an Selbstbraunungs-

substanzen eingesetzt.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Zubereitungen, enthaltend
zumindest einen fir kosmetische, pharmazeutische, dermatologische Zu-
bereitungen geeigneten Trager und zumindest Dihydroxyaceton und zu-
mindest eine Verbindung nach Formel |, wie zuvor beschrieben oder als
bevorzugt beschrieben.

Bevorzugt enthalt die Zubereitung zumindest Dihydroxyaceton in einer
Menge von 0,01 bis 20 Gew.-%, besonders bevorzugt in einer Menge von
0,5 bis 15 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt in einer Menge von 1

bis 8 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der Zubereitung.

Bevorzugt enthalt die Zubereitung die zumindest eine Verbindung der
Formel |, wie zuvor beschrieben oder als bevorzugt beschrieben, in einer
Menge von 0,01 bis 20 Gew.-%, besonders bevorzugt in einer Menge von
0,5 bis 15 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt in einer Menge von 1

bis 8 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der Zubereitung.

Das Gewichtsprozentverhaltnis der zumindest einen Verbindung der For-
mel | zu Dihydroxyaceton liegt bei Verwendung als Braunungsverstarker
und/oder Selbstbraunungssubstanz und/oder Farbmodulator bei 1:20 bis
20:1, bevorzugt bei 1:10 oder 10:1, besonders bevorzugt bei 1:3 bis 3:1

und ganz besonders bevorzugt bei 1:1.
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Zubereitungen mit Selbstbraunereigenschaften, insbesondere solche, die
Dihydroxyaceton enthalten, neigen bei der Anwendung auf der menschli-
chen Haut zu Fehlgerichen, die vermutlich durch Abbauprodukte des Di-
hydroxyacetons selbst oder durch Produkte von Nebenreaktionen verur-
sacht werden und die von den Anwendern teilweise als unangenehm emp-
funden werden. Es hat sich gezeigt, dass diese Fehlgeruche bei Verwen-
dung von Formaldehydféangern und/oder Flavonoiden vermieden werden.
Daher kann die erfindungsgeméafe Zubereitung enthaltend mindestens ei-
ne Verbindung der Formel |, wie zuvor mit den angegebenen und auch be-
vorzugt genannten Substituenten beschrieben sowie den Einzelverbindun-
gen und mindestens einen Selbstbrauner, vorzugsweise auch Formalde-
hydfanger sowie gegebenenfalls Flavonoide zur Verbesserung des Geru-
ches enthalten. Die fir erfindungsgemale Zubereitungen beanspruchten
Verbindungen der Formel |, sowie die entsprechenden bevorzugten Ver-
bindungen, kdnnen aber auch ihrerseits zur Geruchsverbesserung beitra-

gen.

Vorzugsweise wird der Formaldehydfénger ausgewahlt aus der Gruppe Al-
kalimetall-, Erdalkalimetall- oder Ammoniumdisulfit. Besonders bevorzugt
ist eine Zubereitung, die in Kombination DHA Plus, eine Mischung aus

DHA, Natriumdisulfit und Magnesiumstearat, enthalt.

DHA Plus ist eine Produktmischung, welche zur Maskierung, Eliminierung
oder Neutralisierung des Formaldehyds Natriumrﬁetabisulﬁt, gleichbedeu-
tend mit Na>S,0s oder INCI: sodium disulfite, enthalt. Der Zusatz von Nat-
riummetabisulfit in fertigen Formulierungen fiithrt zur signifikanten Redukti-
on oder Unterbindung des unangenehmen Geruchs. DHA Plus wird von

der Firma Merck, Darmstadt vertrieben.

Die erfindungsgemaRe Zubereitung enthaltend mindestens eine Verbin-
dung der Formel |, wie zuvor mit den angegebenen und auch bevorzugt

genannten Substituenten beschrieben sowie den genannten Verbindun-
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gen, und mindestens Dihydroxyaceton als Selbstbrauner, kann besonders
bevorzugt Flavonoide zur Verbesserung des Geruches und gegebenen-

falls zur Braunungsbeschleinigung enthalten.

Das Flavonoid wirkt dabei zusatzlich als Stabilisator fur den Selbstbrauner
bzw. die Selbstsbraunungssubstanzen und/oder reduziert oder vermeidet
oder verbessert lagerabhangige Fehlgeriche, die auch durch enthaltene
Zusatz- oder Hilfsstoffe entstehen kénnen.

Vorzugsweise handelt es sich um ein Flavonoid, bei dem eine oder mehre-
re phenolische Hydroxygruppen durch Veretherung oder Veresterung blo-
ckiert sind. Beispielsweise haben sich Hydroxyethyl-substituierte Flavonoi-
de, wie vorzugsweise Troxerutin, Troxequercetin, Troxeisoquercetin oder
Troxeluteolin, und Flavonoid-sulfate oder Flavonoid-phosphate, wie vor-
zugsweise Rutinsulfate, dabei als besonderes gut geeignete Flavonoide
erwiesen. Besonders bevorzugt im Sinne der erfindungsgemafen Ver-
wendung sind Rutinsulfat und Troxerutin. Ganz besonders bevorzugt ist

die Verwendung von Troxerutin.

Die bevorzugten Flavonoide verfugen uber einen nicht positiv geladenen
Flavangrundkorper. Es wird vermutet, dass durch diese Flavonoide Metall-
ionen wie z.B. Fe*'/Cu® komplexiert werden und so Autooxidations-
vorgénge bei Duftstoffen oder Verbindungen, deren Abbau zu Fehlgeru-

chen fuhrt, verhindert bzw. vermindert werden.

Besonders bevorzugt ist eine Zubereitung, die neben mindestens einer
Verbindung der Formel | DHA Rapid enthalt. DHA Rapid ist eine Produkt-
mischung enthaltend Dihydroxyaceton und Troxerutin, der Firma Merck,
Darmstadt. Diese besonders bevorzugte Zubereitung kann gegebenenfalls
auch noch einen Formaldehydfanger, beispielsweise Natriumdisulfit

enthalten.
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Entsprechende Vormischungen und Zubereitungen, die Formaldehydfan-
ger sowie gegebenenfalls Flavonoide zur Verbesserung des Geruches auf
der Haut enthalten, sind in der Deutschen Patentanmeldung
DE 10 2007 013 368 A1 beschrieben, deren diesbezuglicher Inhalt aus-
driicklich auch zum Offenbarungsgehalt der vorliegenden Anmeldung ge-
hért.

Bei den Zubereitungen handelt es sich dabei Gblicherweise um topisch
anwendbare Zubereitungen, beispielsweise kosmetische oder
dermatologische Formulierungen oder Medizinprodukte. Die Zubereitun-
gen enthalten in diesem Fall einen kosmetisch oder dermatologisch geeig-
neten Trager und je nach gewlinschtem Eigenschaftsprofil optional weitere
geeignete Inhaltsstoffe. Handelt es sich um pharmazeutische Zubereitun-
gen, so enthalten die Zubereitungen in diesem Fall einen pharmazeutisch

vertraglichen Trager und optional weitere pharmazeutische Wirkstoffe.

Topisch anwendbar bedeutet im Sinne der Erfindung, dass die Zuberei-
tung auBerlich und &rtlich angewendet wird, d.h. dass die Zubereitung ge-
eignet sein muss, um beispielsweise auf die Haut aufgetragen werden zu

konnen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung wird neben dem Begriff Zubereitung

gleichbedeutend auch der Begriff Mittel oder Formulierung verwendet.

Die Zubereitungen kénnen die genannten notwendigen oder optionalen

Bestandteile umfassen oder enthalten, daraus im Wesentlichen oder dar-
aus bestehen. Alle Verbindungen oder Komponenten, die in den Zuberei-
tungen verwendet werden kénnen, sind entweder bekannt und kauflich er-

werbbar oder kdnnen nach bekannten Verfahren synthetisiert werden.

Weitere bevorzugte Kombinationen von Ausfiilhrungsformen sind in den

Anspriichen offenbart.
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Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung einer
Zubereitung, wie zuvor beschrieben, wobei mindestens eine Verbindung
nach Formel |, wie zuvor beschrieben oder als bevorzugt beschrieben, mit
einem Trager und gegebenenfalls mit weiteren Aktiv- oder Hilfsstoffen
vermischt wird. Dann wird ggf. zumindest eine weitere Selbstbraunersubs-
tanz zugegeben und vermischt und als letztes Dihydroxyaceton zugegeben
und gemischt. Geeignete Tragerstoffe sowie Aktiv- oder Hilfsstoffe sind im

nachfolgenden Teil ausfihrlich beschrieben.

In den beschriebenen Zubereitungen, die erfindungsgemal mindestens
eine Verbindung nach Formel |, wie zuvor beschrieben oder als bevorzugt
beschrieben, und Dihydroxyaceton enthalten, kénnen weiterhin auch
Farbpigmente enthalten sein, wobei der Schichtaufbau der Pigrﬁente nicht

limitiert ist.

Vorzugsweise sollte das Farbpigment bei Einssatz von 0,5 bis 5 Gew.-%
hautfarben oder braunlich sein. Die Auswahl eines entsprechenden Pig-

ments ist fur den Fachmann gelaufig.

Bevorzugte Zubereitungen kénnen neben den Verbindungen nach Formel
I, mindestens Dihydroxyaceton als Selbstbraunungssubstanz sowie den
gegebenenfalls anderen Inhaltsstoffen weitere organische UV-Filter
enthalten, sogenannte hydrophile oder lipophile Sonnenschutzfilter, die im
UVA-Bereich und/oder UVB-Bereich und(/oder IR und/oder VIS-Bereich
(Absorber) wirksam sind. Diese Substanzen kénnen insbesondere unter
Zimtsaurederivaten, Salicylsdurederivaten, Campherderivaten, Triazinderi-
vaten, B,B-Diphenylacrylatderivaten, p-Aminobenzoesé&urederivaten sowie
polymeren Filtern und Siliconfiltern, die in der Anmeldung WO-93/04665
beschrieben sind, ausgewahlt sein. Weitere Beispiele fir organische Filter

sind in der Patentanmeldung EP-A 0 487 404 angegeben. Im Folgenden
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werden die genannten UV-Filter meist nach der INCI-Nomenklatur be-

nannt.

Insbesondere fiir eine Kombination geeignet sind:
para-Aminobenzoeséure und deren Derivate: PABA, Ethyl PABA, Ethyl di-
hydroxypropy! PABA, Ethyihexyl dimethyl PABA, z. B. vetrieben unter dem
Namen "Escalol 507" von der Fa. ISP, Glyceryl PABA, PEG-25 PABA, z.
B. vetrieben unter dem Namen "Uvinul P25" von der Fa. BASF.

Salicylate: Homosalate vetrieben unter dem Namen "Eusolex HMS" von
der Fa. Merck; Ethylhexyl salicylate, z. B. vetrieben unter dem Namen
"Neo Heliopan OS" von der Fa. Symrise, Dipropylene glycol salicylate, z.
B. vetrieben unter dem Namen "Dipsal” von der Fa. Scher, TEA salicylate,

z. B. vetrieben unter dem Namen "Neo Heliopan TS" von der Fa. Symrise.

B,B-Diphenylacrylate Derivate: Octocrylene, z. B. vetrieben unter dem Na-
men ,Eusolex® OCR* von der Firma Merck, "Uvinul N539" von der Fa.
BASF, Etocrylene, z. B. vetrieben unter dem Namen "Uvinul N35" von der
BASF.

Benzophenone Derivate: Benzophenone-1, z. B. vetrieben unter dem Na-
men "Uvinul 400"; Benzophenone-2, z. B. vetrieben unter dem Namen
"Uvinul D50" ; Benzophenone-3 oder Oxybenzone, z. B. vetrieben unter
dem Namen "Uvinul M40";Benzophenone-4, z. B. vetrieben unter dem
Namen "Uvinul MS40" ; Benzophenone-9, z. B. vetrieben unter dem Na-
men "Uvinul DS-49" von der Fa. BASF, Benzophenone-5, Benzophenone-
6, z. B. vetrieben unter dem Namen "Helisorb 11" von der Fa. Norquay,
Benzophenone-8, z. B. vetrieben unter dem Namen "Spectra-Sorb UV-24"
von der Fa. American Cyanamid, Benzophenone-12 n-hexyl 2-(4-
diethylamino-2-hydroxybenzoyl) benzoate oder 2-Hydroxy-4-
methoxybenzophenon, vertrieben von der Fa. Merck, Darmstadt unter dem
Namen Eusolex® 4360.
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Benzylidencampher Derivate: 3-Benzylidenecamphor, z. B. vetrieben unter
dem Namen "Mexoryl SD" von der Fa. Chimex, 4-Methylbenzylidene-
camphor, z. B. vetrieben unter dem Namen "Eusolex 6300" von der Fa.
Merck, Benzylidenecamphorsulfonsaure, z. B. vetrieben unter dem Namen
"Mexoryl SL" von der Fa. Chimex, Camphor benzalkonium methosulfate, z.
B. vetrieben unter dem Namen "Mexoryl SO" von der Fa. Chimex, Tereph-
thalylidenedicamphorsulfonséure, z. B. vetrieben unter dem Namen "Me-
xoryl SX" von der Fa Chimex, Polyacrylamidomethylbenzylidenecamphor

vetrieben unter dem Namen "Mexoryl SW" von der Fa. Chimex.

Phenylbenzimidazol Derivate: Phenylbenzimidazolesulfonsaure, z. B. vet-
rieben unter dem Namen "Eusolex 232" von der Fa. Merck, Dinatrium
phenyl dibenzimidazole tetrasulfonat, z. B. vetrieben unter dem Namen

"Neo Heliopan AP" von der Fa. Symrise.

Phenylbenzotriazol Derivate: Drometrizole trisiloxane, z. B. vetrieben unter
dem Namen "Silatrizole" von der Fa. Rhodia Chimie, Methylenebis(benzo-
triazolyl)tetramethylbutylphenol in fester Form, z. B. vetrieben unter dem
Namen "MIXXIM BB/100" von der Fa. Fairmount Chemical, oder in mikro-
nisierter Form als wassrige Dispersion, z. B. vetrieben unter dem Namen
"Tinosorb M" von der Fa. BASF.

Triazin Derivate: Ethylhexyltriazone, z. B. vetrieben unter dem Namen
"Uvinul T150" von der Fa. BASF, Diethylhexylbutamidotriazone, z. B. vet-
rieben unter dem Namen "Uvasorb HEB" von der Fa. Sigma 3V, 2,4,6-
tris(diisobutyl 4'-aminobenzalmalonate)-s-triazine oder 2,4,6-Tris-
(biphenyl)-1,3,5-triazine. vertrieben als Tinosorb A2B von BASF, 2,2"-[6-(4-
methoxyphenyl)-1,3,5-triazine-2,4-diyl]bis[5-(2-ethylhexyl)oxy}-phenol, ver-
trieben als Tinosorb S von BASF, N2,N4-bis[4-[5-(1,1-dimethylpropyl)-2-
benzoxazolyllphenyl}-N6-(2-ethylhexyl)-1,3,5-triazin-2,4,6-triamin vertrie-
ben als Uvasorb K 2A von der Firma Sigma 3V.
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Anthranilin Derivate: Menthyl anthranilate, z. B. vetrieben unter dem Na-

men "Neo Heliopan MA" von der Fa. Symrise.

Imidazol Derivate: Ethylhexyldimethoxybenzylidenedioxoimidazoline pro-

pionat.

Benzalmalonat Derivate: Polyorganosiloxane enthaltend funktionelle ben-
zalmalonate Gruppen, wie z.B. Polysilicone-15, z. B. vetrieben unter dem

Namen "Parsol SLX" von der Hoffmann LaRoche.

4 4-Diarylbutadien Derivate: 1,1-Dicarboxy(2,2'-dimethylpropyl)-4,4-
diphenylbutadiene.

Benzoxazole Derivate: 2,4-bis[5-(1-dimethylpropyl)benzoxazol-2-yl(4-
phenyl) imino]-6-(2-ethylhexyl)imino-1,3,5-triazine, z. B. vetrieben unter
dem Namen Uvasorb K2A von der Fa. Sigma 3V und Mischungen dieses
enthaltend.

Piperazinderivate wie beispielsweise die Verbindung

oder die UV-Filter der folgenden Strukturen



WO 2012/010242 PCT/EP2011/003128

-23-
O
—
o] 2"
0=s=0 /J
oder
H
N 7
QFN
5 Es kénnen auch UV-Filter auf Basis von Polysiloxancopolymeren mit einer

statistischen Verteilung gemal nachfolgender Formel verwendet werden,
wobei z.B. a = 1,2; b= 58 und ¢=2,8 sind:
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10 Die in der Liste aufgefuhrten Verbindungen sind nur als Beispiele aufzu-

fassen. Selbstverstandlich kénnen auch andere UV-Filter verwendet wer-

den.
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Geeignete organischen UV-schitzende Substanzen sind bevorzugt aus
der folgenden Liste auszuwéhlen: Ethylhexyl salicylate, Phenylbenzimida-
zolesulfonic acid, Benzophenone-3, Benzophenone-4, Benzophenone-5,
n-Hexyl 2-(4-diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoate, 4-
Methylbenzylidenecamphor, Terephthalylidenedicamphorsulfonic acid, Di-
sodium phenyldibenzimidazoletetrasulfonate, Methylene-
bis(benzotriazolyl)tetramethylbutylphenol, Ethylhexyl Triazone, Diethylhe-
xyl Butamido Triazone, Drometrizole trisiloxane, Polysilicone-15, 1,1-
Dicarboxy(2,2'-dimethylpropyl)-4,4-diphenylbutadiene, 2,4-Bis[5-1 (dime-
thylpropyl)benzoxazol-2-yl(4-phenyl) imino]-6-(2-ethylhexyl)imino-1,3,5-
triazine und Mischungen davon.

Diesé organischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,01
Gewichtsprozent bis 20 Gewichtsprozent, vorzugsweise 1 Gew-% - 10

Gew.-%, in Formulierungen eingearbeitet.

Die Zubereitungen kénnen neben den Verbindungen der Formel |, mindes-
tens Dihydroxyaceton als Selbstbraunungssubstanz sowie den gegebe-
nenfalls anderen organischen UV-Filtern, wie zuvor beschrieben, weitere

anorganische UV-Filter, sogenannte partikulare UV-Filter enthalten.

Diese Kombinationen mit partikularen UV-Filtern sind sowohl als Pulver als

auch als Dispersion oder Paste der folgenden Typen méglich.

Hierbei sind sowohl solche aus der Gruppe der Titandioxide wie z.B. ge-
coatetes Titandioxid (z.B. Eusolex® T-2000, Eusolex®T-AQUA, Eusolex®T-
AVO, Eusolex®T-OLEO), Zinkoxide (z.B. Sachtotec®), Eisenoxide oder

auch Ceroxide und/oder Zirkonoxide bevorzugt.
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Ferner sind auch Kombinationen mit pigmentarem Titandixoxid oder Zink-
oxid méglich, wobei die PartikelgréRe dieser Pigmente gréRer oder gleich

200 nm sind, beispielsweise Hombitan® FG oder Hombitan® FF-Pharma.

Weiter kann es bevorzugt sein, wenn die Zubereitungen anorganische UV-
Filter enthalten, die mit Gblichen Methoden, wie beispielsweise in Cosme-
tics & Toiletries, 1990, 105, 53-64 beschrieben, nachbehandelt wurden.
Hierbei kénnen eine oder mehrere der folgenden Nachbehandlungskom-
ponenten gewahlt sein: Amino Sauren, Bienenwachs, Fettsauren, Fettsau-
realkohole, anionische Tenside, Lecithin, Phospholipide, Natrium-, Kalium-
. Zink-, Eisen- oder Aluminiumsalze von Fettsaduren, Polyethylene, Siliko-
ne, Proteine (besonders Collagen oder Elastin) , Alkanolamine, Silicium-
dioxid, Aluminiumoxid, weitere Metalloxide, Phosphate, wie Natriumhexa-

metaphosphat oder Glycerin.

Bevorzugt eingesetzte partikulare UV-Filter sind dabei:

- unbehandelte Titandioxide wie z.B. die Produkte Microtitanium Dioxide
MT 500 B der Fa. Tayca; Titandioxd P25 der Fa. Degussa,

- Nachbehandelte mikronisierte Titandioxide mit Aluminiumoxid und Sili-
ciumdioxid Nachbahandlung wie z.B. das Produkt ,Microtitanium Dioxide
MT 100 SA der Tayca; oder das Produkt ,Tioveil Fin“ der Fa. Unigema,

- Nachbehandelte mikronisierte Titandioxide mit Aluminiumoxid und/oder
Aluminiumstearate/laurate Nachbehandlung wie z.B. Microtitanium Dioxide
MT 100 T der Fa. Tayca, Eusolex T-2000 der Firma Merck,

- Nachbehandelte mikronisierte Titandioxide mit Eisenoxid und/oder Ei-
senstearate Nachbehandlung wie z.B. das Produkt ,Microtitanium Dioxide
MT 100 F" der Fa. Tayca,

- Nachbehandelte mikronisierte Titandioxide mit Siliciumdioxide, Alumi-
niumoxid und Silicon Nachbehandlung wie z.B. das Produkt "Microtitanium
Dioxide MT 100 SAS",der Fa. Tayca,
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- Nachbehandelte mikronisierte Titandioxide mit Natrumhexameta-

phosphate, wie z.B. das Produkt "Microtitanium Dioxide MT 150 W' der
Fa. Tayca.

Die zur Kombination eingesetzten behandelten mikronisierten Titandioxide
kénnen auch nachbehandelt sein mit:

- Octyltrimethoxysilane; wie z.B. das Produkt Tego Sun T 805 der
Fa. Evonik Goldschmidt GmbH,

- Siliciumdioxid; wie z.B. das Produkt Parsol T-X der Fa. DSM,

- Aluminiumoxid und Stearinsaure; wie z.B. das Produkt UV-Titan
M160 der Fa. Sachtleben,

- Aluminium und Glycerin; wie z.B. das Produkt UV-Titan der Fa.
Sachtleben,

- Aluminium und Silikonélen, wie z.B. das Produkt UV-Titan M262
der Fa. Sachtleben,

- Natriumhexamethaphosphat und Polyvinylpyrrolidon,

- Polydimethylsiloxane, wie z.B. das Produkt 70250 Cardre UF
TiO2SI3" der Fa. Cardre,

- Polydimethylhydrogensiloxane, wie z.B. das Produkt Microtita-
nium Dioxide USP Grade Hydrophobic” der Fa. Color Techniques.

Ferner kann auch die Kombination mit folgenden Produkten vorteilhaft

sein:

- Unbehandelte Zinkoxide wie z. B. das Produkt Z-Cote der Fa.
BASF (Sunsmart), Nanox der Fa. Elementis

- Nachbehandelte Zinkoxide wie z.B die folgenden Produkte:

o "Zinc Oxide CS-5" der Fa. Toshibi (ZnO nachbehandelt mit polymethyl-
hydrogenosiloxane)

o Nanogard Zinc Oxide FN der Fa. Nanophase Technologies
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o "SPD-Z1" der Fa Shin-Etsu (ZnO nachbehandelt mit einem Silikongepf-
ropften Acrylpolymer, dispergiert in Cyclodimethylsiloxane

o "Escalol Z100" der Fa ISP (Aluminiumoxid nachbehandeltes ZnO dis-
pergiert in einer ethylhexyl methoxycinnamate/PVP-
hexadecene/methicone copolymer Mischung)

o "Fuji ZNO-SMS-10" der Fa. Fuji Pigment (ZnO nachbehandelt mit Sili-
ciumdioxid und Polymethylsilesquioxan);

o Unbehandeltes Ceroxide Mikropigment z.B. mit der Bezeichnung "Col-
loidal Cerium Oxide" der Fa Rhone Poulenc

o Unbehandelte und/oder nachbehandelte Eisenoxide mit der Bezeich-

nung Nanogar der Fa. Arnaud.

Beispielhaft kdnnen auch Mischungen verschiedener Metalloxide , wie z.B.
Titandioxid und Ceroxid mit und ohne Nachbenhandlung eingesetzt wer-
den, wie z.B. das Produkt Sunveil A der Fa. lkeda. AuBerdem kénnen
auch Mischungen von Aluminiumoxid, Siliciumdioxid und Silikonnach-
behandelten Titandioxid. Zinkoxid-Mischungen wie z.B . das Produkt UV-
Titan M261 der Fa. Sachtleben in Kombination mit dem erfindungsgema-

Ren UV-Schutzmittel verwendet werden.

Diese anorganischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von
0,1 Gewichtsprozent bis 25 Gewichtsprozent, vorzugsweise 2 Gew.-% - 10

Gew.-%, in die Zubereitungen eingearbeitet.

Durch Kombination von einer oder mehrerer der genannten Verbindungen
mit UV-Filterwirkung kann die Schutzwirkung gegen schadliche Einwirkun-
gen der UV-Strahlung optimiert werden.

Alle genannten UV-Filter kénnen auch in verkapselter Form eingesetzt
werden. Insbesondere ist es von Vorteil organische UV-Filter in verkapsel-

ter Form einzusetzen.
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Dabei sind die Kapseln in erfindungsgemaf einzusetzenden Zubereitun-
gen vorzugsweise in solchen Mengen enthalten, die gewahrleisten, dass
die verkapselten UV-Filter in den oben angegebenen Gewichtsprozentver-

haltnissen in der Zubereitung vorliegen.

Bevorzugte Zubereitungen kénnen auch mindestens einen weiteren kos-
metischen Wirkstoff enthalten, beispielsweise ausgewahit aus Antioxidan-
tien, Anti-Aging-Wirkstoffen, Anti-Falten, Anti-Schuppen, Anti-Akne, deo-
dorants, Anti-Cellulite Wirkstoffen, Selbstbraunungssubstanzen, hautauf-

hellenden Wirkstoffen oder Vitaminen.

Die schiuitzende Wirkung von Zubereitungen gegen oxidativen Stress bzw.
gegen die Einwirkung von Radikalen kann verbessert werden, wenn die
Zubereitungen ein oder mehrere Antioxidantien enthalten, wobei es dem
Fachmann keinerlei Schwierigkeiten bereitet geeignet schnell oder zeitver-

zogert wirkende Antioxidantien auszuwahlen.

Es gibt viele aus der Fachliteratur bekannte und bewahrte Substanzen, die
als Antioxidantien verwendet werden kénnen, z.B. Aminoséauren (z.B. Gly-
cin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole, (z.B.
Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Carnosin, D-
Carnosin, L-Carnosin und deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Ca-
rotine (z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, Chlorogen-
saure und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydroli-
ponséure), Aurothioglucose, Propyithiouracil und andere Thiole (z.B. Thio-
redoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-
Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-,
Oleyl-, y-Linoleyl, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren Salze, Dilau-
ryithiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsaure und deren
Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze)

sowie Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine, Homocystein-
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sulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfoximin) in
sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z.B. pmol bis pmol/kg), ferner
(Metall-) Chelatoren, (z.B. a-Hydroxyfettsauren, Palmitins&ure, Phytinsau-

re, Lactoferrin), a-Hydroxysauren (z.B. Citronensaure, Milchsaure, Apfel-

* saure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin,

EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Deri-
vate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Magnesium-
Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat), Tocopherole und Derivate (z.B. Vita-
min-E-acetat), Vitamin A und Derivate (z.B. Vitamin-A-palmitat) sowie Ko-
niferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsdure und deren Derivate, a-
Glycosylrutin, Ferulasaure, Furfurylidenglucitol, Carnosin, Butylhydroxyto-
luol, Butylhydroxyanisol, Nordohydroguajaretsaure, Trihydroxy-
butyrophenon, Quercitin, Harnsaure und deren Derivate, Mannose und de-
ren Derivate, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnSO;), Selen und
dessen Derivate (z.B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B.
Stilbenoxid, trans-Stilbenoxid).

Geeignete Antioxidantien sind auch Verbindungen der Formeln A oder B

RS AN R? RS R?
A COXR? COXR2 8
HO HO
OR® oder OR®
worin

R'aus der Gruppe -C(O)CHs, -CO2R?, -C(O)NH, und —C(O)N(R?), ausge-
wahit werden kann,

X O oder NH,”
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R?lineares oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 30 C-Atomen,
R3lineares oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen,

R*jeweils ungabhangig voneinander H oder lineares oder verzweigtes Al-
kyl mit 1 bis 8 C-Atomen,

R°H oder lineares oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen oder linea-

res oder verzweigtes Alkoxy mit 1 bis 8 C-Atomen und

R%lineares oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen bedeutet,
vorzugsweise Derivate der 2-(4-Hydroxy-3,5-dimethoxybenzyliden)-
malonsédure und/oder 2-(4-Hydroxy-3,5-dimethoxybenzyl)-malonséaure, be-
sonders bevorzugt 2-(4-Hydroxy-3,5-dimethoxybenzyliden)-malonséure-
bis-(2-ethylhexyl)ester (z.B. Oxynex® ST Liquid) und/oder 2-(4-Hydroxy-
3,5-dimethoxybenzyl)-malonséaure-bis-(2-ethylhexyl)ester (z.B. RonaCare®
AP).

Mischungen von Antioxidantien sind ebenfalls zur Verwendung in den er-
findungsgemaBen kosmetischen Zubereitungen geeignet. Bekannte und
kaufliche Mischungen sind beispielsweise Mischungen enthaltend als akti-
ve Inhaltsstoffe Lecithin, L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure, naturli-
che Tocopherole, L-(+)-Ascorbylpalmitat, L-(+)-Ascorbinséure und Zitro-
nensaure (z.B. Oxynex® K LIQUID), Tocopherolextrakte aus natiirlichen
Quellen, L-(+)-Ascorbylpalmitat, L-(+)-Ascorbinsaure und Zitronenséaure
(z.B. Oxynex® L LIQUID), DL-a-Tocopherol, L-(+)-Ascorbylpalmitat, Zitro-
nensaure und Lecithin (z.B. Oxynex® LM) oder Butylhydroxytoluol (BHT),
L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronenséaure (z.B. Oxynex® 2004). Derartige
Antioxidantien werden mit den erfindungsgemafen Verbindungen in sol-

chen Zusammensetzungen ublicherweise in Gewichtsprozentverhaltnissen
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im Bereich von 1000:1 bis 1:1000, bevorzugt in Gewichtsprozentverhat-

nissen von 100:1 bis 1:100 eingesetzt.

Unter den Phenolen sind die teilweise als Naturstoffe vorkommenden Po-
lyphenole fur Anwendungen im pharmazeutischen, kosmetischen oder Er-
nahrungsbereich besonders interessant. Beispielsweise weisen die haupt-
sachlich als Pflanzenfarbstoffe bekannten Flavonoide oder Bioflavonoide
haufig ein antioxidantes Potential auf. Mit Effekten des Substitutionsmus-
ters von Mono- und Dihydoxyflavonen beschéftigen sich K. Lemanska,

H. Szymusiak, B. Tyrakowska, R. Zielinski, |. M.C.M. Rietjens; Current To-
pics in Biophysics 2000, 24(2), 101-108. Es wird dort beobachtet, dass Di-
hydroxyflavone mit einer OH-Gruppe benachbart zur Ketofunktion oder
OH-Gruppen in 3'4'- oder 6,7- oder 7,8-Position antioxidative Eigenschaf-
ten aufweisen, wahrend andere Mono- und Dihydroxyflavone teilweise kei-

ne antioxidativen Eigenschaften aufweisen.

Haufig wird Quercetin (Cyanidanol, Cyanidenolon 1522, Meletin, Sophore-
tin, Ericin, 3,3',4',5,7-Pentahydroxyflavon) als besonders wirksames Antio-
xidans genannt (z.B. C.A. Rice-Evans, N.J. Miller, G. Paganga, Trends in
Plant Science 1997, 2(4), 152-159). K. Lemanska, H. Szymusiak,

B. Tyrakowska, R. Zielinski, A.E.M.F. Soffers und I.M.C.M. Rietjens (Free
Radical Biology&Medicine 2001, 31(7), 869-881 untersuchen die pH-
Abhangigkeit der antioxidanten Wirkung von Hydoxyflavonen. Uber den
gesamten pH-Bereich zeigt Quercetin die hochste Aktivitat der untersuch-

ten Strukturen.

Geeignete anti-aging Wirkstoffe, insbesondere fur hautpflegende Zuberei-
tungen, sind vorzugsweise sogenannte kompatible Solute. Es handelt sich
dabei um Substanzen, die an der Osmoregulation von Pflanzen oder Mik-
roorganismen beteiligt sind und aus diesen Organismen isoliert werden
kénnen. Unter den Oberbegriff kompatible Solute werden dabei auch die in

der Deutschen Patentanmeldung DE-A-10133202 beschriebenen Osmoly-
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te gefasst. Geeignete Osmolyte sind beispielsweise die Polyole, Methyl-
amin- Verbindungen und Aminosauren sowie jeweils deren Vorstufen. Als
Osmolyte werden im Sinne der Deutschen Patentanmeldung DE-A-
10133202 insbesondere Substanzen aus der Gruppe der Polyole, wie bei-
spielsweise myo-Inositol, Mannitol oder Sorbitol und/oder einer oder meh-
rere der nachfolgend genannten osmolytisch wirksamen Stoffe verstan-
den: Taurin, Cholin, Betain, Phosphorylcholin, Glycerophosphoryicholine,
Glutamin, Glycin, a-Alanin, Glutamat, Aspartat, Prolin, und Taurin. Vorstu-
fen dieser Stoffe sind beispielsweise Glucose, Glucose-Polymere, Phos-
phatidylcholin, Phosphatidylinositol, anorganische Phosphate, Proteine,
Peptide und Polyaminsauren. Vorstufen sind z. B. Verbindungen, die

durch metabolische Schritte in Osmolyte umgewandelt werden.

Vorzugsweise werden erfindungsgemaR als kompatible Solute Substanzen
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pyrimidincarbonsauren (wie Ectoin
und Hydroxyectoin), Prolin, Betain, Glutamin, cyclisches Diphosphoglyce-
rat, N.-Acetylornithin, Trimethylamine-N-oxid Di-myo-inositol-phosphat
(DIP), cyclisches 2,3-diphosphoglycerat (cDPG), 1,1- Diglycerin-Phosphat
(DGP), R-Mannosylglycerat (Firoin), 8- Mannosylglyceramid (Firoin-A)
oder/und Di-mannosyl-di-inositolphosphat (DMIP) oder ein optisches Iso-
mer, Derivat, z.B. eine Saure, ein Salz oder Ester dieser Verbindungen

oder Kombinationen davon eingesetzt.

Dabei sind unter den Pyrimidincarbons&uren insbesondere Ectoin ((S)-
1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidincarbonséaure) und Hydroxyectoin
((S,S)-1 4,5 6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbonséaure) und
deren Derivate zu nennen.

Additional kénnen als anti-aging Wirkstoffe Produkte der Firma Merck wie
z.B. 5,7-Dihydroxy-2-methyl-chromon, vermarktet unter dem Handelsna-

men RonaCare®Luremine, oder die Handelsprodukte RonaCa-
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re®lsoquercetin, RonaCare®Tilirosid oderRonaCare®Cyclopeptide 5 ver-

wendet werden.

Die Zubereitungen kénnen auch ein oder mehrere weitere hautaufhellende
Wirkstoffe oder synonym Depigmentierungswirkstoffe enthalten. Hautauf-
hellende Wirkstoffe konnen prinzipiell alle dem Fachmann bekannte Wirk-
stoffe sein. Beispiele von Verbindungen mit hautaufhellender Aktivitat sind
Hydrochinon, Kojisaure, Arbutin, Aloesin, Niacinamide, azelainsaure, Ela-
ginsaure, Maulbeerbaumextract, Magnesium-ascorbyl-phosphat, StiBholz-

wurzelextrakt, Emblica, Ascorbinsaure oder Rucinol.

Die einzusetzenden Zubereitungen konnen als weitere Inhaltsstoffe Vita-
mine enthalten. Bevorzugt sind Vitamine und Vitamin-Derivate ausgewahit
aus Vitamin A, Vitamin-A-Propionat, Vitamin-A-Palmitat, Vitamin-A-Acetat,
Retinol, Vitamin B, Thiaminchloridhydrochlorid (Vitamin B,), Riboflavin (Vi-
tamin By), Nicotinsdureamid, Vitamin C (Ascorbinséure), Vitamin D, Ergo-
calciferol (Vitamin D), Vitamin E, DL-a-Tocopherol, Tocopherol-E-Acetat,
Tocopherolhydrogensuccinat, Vitamin Ky, Esculin (Vitamin P-Wirkstoff),
Thiamin (Vitamin B;), Nicotinsaure (Niacin), Pyridoxin, Pyridoxal, Pyridox-
amin, (Vitamin Bg), Panthothenséaure, Biotin, Folsdure und Cobalamin (Vi-
tamin B,), insbesondere bevorzugt Vitamin-A-Palmitat, Vitamin C und
dessen Derivate, DL-a-Tocopherol, Tocopherol-E-Acetat, Nicotinsaure,
Pantothenséure und Biotin. Vitamine werden mit den flavonoidhaltigen
Vormischungen oder Zubereitungen Ublicherweise bei kosmetischer An-
wendung in Bereichen von 0,01 bis 5,0 Gew.-%, bezogen auf das Ge-
samtgewicht, zugesetzt. Ernahrungsphysiologische Anwendungen orientie-

ren sich am jeweiligen empfohlenen Vitaminbedarf.

Die beschriebenen Retinoide sind gleichzeitig auch wirksame Anti-
Cellulite-Wirkstoffe. Ein ebenfalls bekannter Anti-Cellulite-Wirkstoff ist Kof-

fein.
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Die genannten Bestandteile der Zubereitung kdnnen in der Gblichen Weise
eingearbeitet werden, mit Hilfe von Techniken, die dem Fachmann wohl

bekannt sind.

Geeignet sind Zubereitungen fur eine dulerliche Anwendung, beispiels-
weise als Creme oder Milch (O/W, W/O, O/W/O, W/O/W), als L otion oder
Emulsion, in Form &élig-alkoholischer, 6lig-wéassriger oder wassrig-
alkoholischer Gele bzw. Lésungen auf die Haut aufgespriiht werden kann.

Sie kénnen als feste Stifte vorliegen oder als Aerosol konfektioniert sein.

Als Anwendungsform der einzusetzenden Zubereitungen seien bevorzugt
genannt: Losungen, Suspensionen, Emulsionen, PIT-Emuisionen, Pasten,
Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder, Seifen, tensidhaltige Reinigungs-
praparate, Ole, Aerosole Pflaster, Umschlage, Verbande und Sprays.

Bevorzugte Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungsstoffe,

Stabilisatoren, Losungsvermittler, Farbemittel, Geruchsverbesserer.

Salben, Pasten, Cremes und Gele kénnen die Ublichen Tragerstoffe
enthalten, die fir die topische Verabreichung geeignet sind, z.B. tierische
und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Traganth, Cellulosederi-
vate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, Kieselséaure, Talkum und

Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe.

Puder und Sprays kénnen die Giblichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milch-
zucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Po-
lyamid-Pulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kénnen zusatzlich die
ublichen leichtfluchtigen, verflissigten Treibmittel, z.B. Chlorfluorkohlen-
wasserstoffe, Propan/Butan oder Dimethylether, enthalten. Auch Druckluft

ist vorteilhaft zu verwenden.
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Losungen und Emulsionen kénnen die Ublichen Tragerstoffe wie Losungs-
mittel, Lésungsvermittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethanol, Iso-
propanol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Pro-
pylenglykol, 1,3-Butylglykol, Ole, insbesondere Baumwollsaatél, Erdnussél,
Maiskeimél, Olivendl, Rizinusdl und Sesamdél, Glycerinfettsaureester, Po-
lyethylenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser
Stoffe enthalten.

Ein bevorzugter Losungsvermittler generell ist 2-Isopropyl-5-methyl-

cyclohexancarbonyl-D-Alaninmethylester.

Suspensionen kénnen die Ublichen Tragerstoffe wie flussige Verdun-
nungsmittel, z.B. Wasser, Ethanol oder Propylenglykol, Suspendiermittel,
z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbitester und Polyo-
xyethylensorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid,

Bentonit, Agar-Agar und Traganth oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Seifen kdnnen die Ublichen Tragerstoffe wie Alkalisalze von Fettsauren,
Salze von Fettsaurehalbestern, FettsaureeiweiBhydrolysaten, Isothionate,
Lanolin, Fettalkohol, Pflanzendle, Pflanzenextrakte, Glycerin, Zucker oder

Gemische dieser Stoffe enthalten.

Tensidhaltige Reinigungsprodukte kénnen die Ublichen Tragerstoffe wie
Salze von Fettalkoholsulfaten, Fettalkoholethersulfaten, Sulfobernstein-
saurehalbestern, Fettsaureeiweihydrolysaten, Isothionate, Imidazolinium-
derivate, Methyltaurate, Sarkosinate, Fettsaureamidethersuifate, Alkyl-
amidobetaine, Fettalkohole, Fettsaureglyceride, Fettsadurediethanolamide,
pflanzliche und synthetische Ole, Lanolinderivate, ethoxylierte Glycerin-

fettsaureester oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Gesichts- und Korperole kénnen die ublichen Tragerstoffe wie syntheti-

sche Ole wie Fettsaureester, Fettalkohole, Silikondle, natirliche Ole wie
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Pflanzendle und dlige Pflanzenauszige, Paraffinéle, Lanolinéle oder Ge-

mische dieser Stoffe enthalten.

Weitere typische kosmetische Anwendungsformen sind auch Lippenstifte,
Lippenpflegestifte, Puder-, Emulsions- und Wachs-Make up sowie Son-

nenschutz-, Pra-Sun- und After-Sun-Préparate.

Zu den bevorzugten Zubereitungsformen gehéren insbesondere auch

Emulsionen.

Emulsionen sind vorteilhaft und enthalten z. B. die genannten Fette, Ole,
Wachse und anderen Fettkérper, sowie Wasser und einen Emulgator, wie

er Ublicherweise fur einen solchen Typ der Zubereitung verwendet wird.

Die Lipidphase kann vorteilhaft gewé&hit werden aus folgender Substanz-
gruppe:

- Mineralole, Mineralwachse

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylséaure, ferner natirliche
Ole wie z. B. Rizinusol;

- Fette, Wachse und andere natirliche und synthetische Fettkérper, vor-
zugsweise Ester von Fettséuren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. mit
Isopropanol, Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoholen
mit Alkansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren; .

- Silikondle wie Dimethylpolysiloxane, Diethylpolysiloxane, Diphenylpoly-

siloxane sowie Mischformen daraus.

Die Olphase der Emulsionen, Oleogele bzw. Hydrodispersionen oder Li-
podispersionen im Sinne der vorliegenden Erfindung wird vorteilhaft ge-
wahit aus der Gruppe der Ester aus gesattigtem und/oder ungesattigten,
verzweigten und/oder unverzweigten Alkancarbonséuren einer Kettenlan-
ge von 3 bis 30 C-Atomen und gesattigten und/oder ungesattigten, ver-

zweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis
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30 C-Atomen, aus der Gruppe der Ester aus aromatischen Carbonsaure
und geséttigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweg-
ten Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen. Solche Esterole
kénnen dann vorteilhaft gewahlit werden aus der Gruppe Isopropylmyristat,
Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropyloleat, n-Butylstearat, n-
Hexyllaurat, n-Decyloleat, Isooctylstearat, Isononyistearat, Isononylisono-
nanoat, 2-Ethylhexylpalmitat, 2-Ethylhexyllaurat, 2-Hexaldecylstearat,
2-Octyldodecylpalmitat, Oleyloleat, Oleylerucat, Erucyloleat, Erucylerucat
sowie synthetische, halbsynthetische und naturliche Gemische solcher Es-

ter, z. B. Jojobadl.

Ferner kann die Olphase vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der
verzweigten und unverzweigten Kohlenwasserstoffe und -wachse, der Sili-
konole, der Dialkylether, der Gruppe der gesattigten oder ungesattigten,
verzweigten oder unverzweigten Alkohole, sowie der Fettsduretriglyceride,
namentlich der Triglycerinester gesattigter und/oder ungesattigter, ver-
zweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsé&uren einer Kettenlange
von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen. Die Fettsauretriglyceride
konnen beispielsweise vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der syn-
thetischen, halbsynthetischen und natirrlichen Ole, z. B. Olivenél, Son-
nenblumendl, Sojadl, Erdnussoél, Rapsdél, Mandeld!, Palmol, Kokosél,

Palmkerndl und dergleichen mehr.

Auch beliebige Abmischungen solcher Ol- und Wachskomponenten sind
vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung einzusetzen. Es kann auch
gegebenenfalls vorteilhaft sein, Wachse, beispielsweise Cetylpalmitat, als

alleinige Lipidkomponente der Olphase einzusetzen.

Die wassrige Phase der einzusetzenden Zubereitungen enthalt gegebe-
nenfalls vorteilhaft Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie de-
ren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin,

Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethyl oder -monobutylether, Propylen-
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glykolmonomethyl, -monoethyl- oder -monobutylether, Diethylen-
glykolmonomethyl- oder —-monoethylether und analoge Produkte, ferner
Alkohole niedriger C-Zahl, z. B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Gly-
cerin sowie insbesondere ein oder mehrere Verdickungsmittel, welches
oder welche vorteilhaft gewahlt werden kénnen aus der Gruppe Silicium-
dioxid, Aluminiumsilikate, Polysaccharide bzw. deren Derivate, z.B. Hyalu-
ronsaure, Xanthangummi, Hydroxypropylmethyicellulose, besonders vor-
teilhaft aus der Gruppe der Polyacrylate, bevorzugt ein Polyacrylat aus der
Gruppe der sogenannten Carbopole, beispielsweise Carbopole der Typen
980, 981, 1382, 2984, 5984, jeweils einzeln oder in Kombination.

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Lésemittel
verwendet. Bei alkoholischen Lésemitteln kann Wasser ein weiterer Be-

standteil sein.

Emuilsionen sind vorteilhaft und enthalten z. B. die genannten Fette, Ole,
Wachse und anderen Fettkdrper, sowie Wasser und einen Emulgator, wie

er Ublicherweise fiir einen solchen Typ der Formulierung verwendet wird.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalten die einzusetzenden Zu-
bereitungen hydrophile Tenside. Die hydrophilen Tenside werden bevor-
zugt gewahlt aus der Gruppe der Alkylglucoside, der Acyllactylate, der Be-
taine sowie der Cocoamphoacetate.

Es ist ebenfalls von Vorteil, naturliche oder synthetische Roh- und Hilfs-
stoffe bzw. Gemische einzusetzen, welche sich durch einen wirksamen
Gehalt an den erfindungsgeman verwendeten Wirkstoffen auszeichnen,

beispielsweise Plantaren® 1200 (Henkel KGaA), Oramix® NS 10 (Seppic).

Die kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen kdnnen in ver-
schiedenen Formen vorliegen. So kénnen sie z. B. eine Lésung, eine was-

serfreie Zubereitung, eine Emulsion oder Mikroemulsion vom Typ Wasser-
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in-O1 (W/O) oder vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), eine multiple Emulsion,
beispielsweise vom Typ Waser-in-Ol-in-Wasser (W/O/W), ein Gel, einen
festen Stift, eine Salbe oder auch ein Aerosol darstellen. Es ist auch vor-
teilhaft, Ectoine in verkapselter Form darzureichen, z. B. in Kollagenmatri-
ces und anderen Ublichen Verkapselungsmaterialien, z. B. als Cellulose-
verkapselungen, in Gelatine, Wachsmatrices oder liposomal verkapselt.
Insbesondere Wachsmatrices wie sie in der DE-A-43 08 282 beschrieben
werden, haben sich als giinstig herausgestellt. Bevorzugt werden Emulsio-
nen. O/W-Emulsinen werden besonders bevorzugt. Emulsionen, W/O-

Emulsionen und O/W-Emulsionen sind in Ublicher Weise erhltlich.

Als Emulgatoren kénnen beispielsweise die bekannten W/O- und O/W-
Emulgatoren verwendet werden. Es ist vorteilhaft, weitere tbliche Co-

Emulgatoren in den bevorzugten O/W-Emulsionen zu verwenden.

Vorteilhaft werden als Co-Emulgatoren beispielsweise O/W-Emulgatoren
gewahlt, vornehmlich aus der Gruppe der Substanzen mit HLB-Werten
von 11-16, ganz besonders vorteilhaft mit HLB-Werten von 14,5-15,5, so-
fern die O/W-Emulgatoren gesattigte Reste R und R’ aufweisen. Weisen
die O/W-Emulgatoren ungesattigte Reste R und/oder R' auf, oder liegen
Isoalkylderivate vor, so kann der bevorzugte HLB-Wert solcher Emulgato-

ren auch niedriger oder daruber liegen.

Es ist von Vorteil, die Fettalkoholethoxylate aus der Gruppe der ethoxy-
lierten Stearylalkhole, Cetylalkohole, Cetylstearylalkohole (Cetearylalko-
hole) zu wahlen.

Es ist ferner von Vorteil, die Fettsdureethoxylate ausfolgender Gruppe zu
wahlen:

Polyethylenglycol(20)stearat, Polyethylenglycol(21)stearat,
Polyethylenglycol(22)stearat, Polyethylenglycol(23)stearat,
Polyethylenglycol(24)stearat, Polyethylenglycol(25)stearat,
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Polyethylenglycol(12)isostearat, Polyethylenglycol(13)isostearat,
Polyethylenglycol(14)isostearat, Polyethylenglycol(15)isostearat,
Polyethylenglycol(16)isostearat, Polyethylenglycol(17)isostearat,
Polyethylenglycol(18)isostearat, Polyethylenglycol(19)isostearat,
Polyethylenglycol(20)isostearat, Polyethylenglycol(21)isostearat,
Polyethylenglycol(22)isostearat, Polyethylenglycol(23)isostearat,
Polyethylenglycol(24)isostearat, Polyethylenglycol(25)isostearat,
Polyethylenglycol(12)oleat, Polyethylenglycol(13)oleat,
Polyethylenglycol(14)oleat, Polyethylenglycol(15)oleat,
Polyethylenglycol(16)oleat, Polyethylenglycol(17)oleat,
Polyethylenglycol(18)oleat, Polyethylenglycol(19)oleat,
Polyethylenglycol(20)oleat.

Als ethoxylierte Alkylethercarbonsaure bzw. deren Salz kann vorteilhaft
das Natriumlaureth-11-carboxylat verwendet werden. Als Alkylethersulfat
kann Natrium Laureth1-4sulfat vorteilhaft verwendet werden. Als ethoxy-
liertes Cholesterinderivat kann vorteilhaft Polyethylenglycol(30)Chole-
sterylether verwendet werden. Auch Polyethylenglycol(25)Sojasterol hat
sich bewahrt. Als ethoxylierte Triglyceride kénnen vorteilhaft die Poly-
ethylenglycol(60) Evening Primrose Glycerides verwendet werden (Eve-

ning Primrose = Nachtkerze).

Weiterhin ist von Vorteil, die Polyethylenglycolglycerinfettsaureester aus
der Gruppe Polyethylenglycol(20)glyceryllaurat, Polyethylenglycol(21)-
glyceryllaurat, Polyethylenglycol(22)glyceryllaurat, Polyethylenglycol
(23)glyceryllaurat, Polyethylenglycol(6)glycerylcaprat/cprinat, Polyethylen-
glycol(20)glyceryloleat, Polyethylenglycol(20)glycerylisostearat, Poly-
ethylenglycol(18)glyceryloleat(cocoat) zu wéahlen.

Es ist ebenfalls gunstig, die Sorbitanester aus der Gruppe Polyethylen-

glycol(20)sorbitanmonolaurat, Polyethylenglycol(20)sorbitanmonostearat,

PCT/EP2011/003128
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Polyethylenglycol(20)sorbitanmonoisostearat, Polyethylenglycol(20)sorbi-

tanmonopalmitat, Polyethylenglycol(20)sorbitanmonooleat zu wahlen.

Als fakultative, dennoch erfindungsgemafl gegebenenfalls vorteilhafte
W/O-Emulgatoren kénnen eingesetzt werden:

Fettalkohole mit 8 bis 30 Kohlenstoffatomen, Monoglycerinester gesattigter
und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarmon-
sauren einer Kettenldnge von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atome, Dig-
lycerinester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder un-
verzweigter Alkancarbonséuren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbeson-
dere 12-18 C-Atomen, Monoglycerinether gesattigter und/oder ungesattig-
ter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkohole einer Kettenlange von 8
bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen, Diglycerinether gesattigter
und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkohole einer
Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen, Propylenglyco-
lester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweig-
ter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-
18 C-Atomen sowie Sorbitanester gesattigter und/oder ungesattigter, ver-
zweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonséuren einer Kettenlange
von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen.

Insbesondere vorteilhafte W/O-Emulgatoren sind Glycerylmonostearat,
Glycerylmonoisostearat, Glycerylmonomyristat, Glycerylmonooleat, Digly-
cerylmonostearat, Diglycerylmonoisostearat, Propylenglycolmonostearat,
Propylenglycolmonoisostearat, Propylenglycolmonocaprylat, Propylengly-
colmonolaurat, Sorbitanmonoisostearat, Sorbitanmonolaurat, Sorbitanmo-
nocaprylat, Sorbitanmonoisooleat, Saccharosedistearat, Cetylalkohol,
Stearylalkohol, Arachidylalkohol, Behenylalkohol, Isobehenylalkohol, Sela-
chylalkohol, Chimylalkohol, Polyethylenglycol(2)stearylether (Steareth-2),
Glycerylmonolaurat, Glycerylmonocaprinat, Glycerylmonocaprylat oder
PEG-30-dipolyhydroxystearat.
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Die Zubereitung kann kosmetische Adjuvantien enthalten, welche in dieser
Art von Zubereitungen ublicherweise verwendet werden, wie z.B. Verdi-
ckungsmittel, weichmachende Mittel, Befeuchtungsmittel, grenzflachenak-
tive Mittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel, Mittel gegen Schaumbil-
dung, Parfums, Wachse, Lanolin, Treibmittel, Farbstoffe und/oder Pigmen-

te, und andere in der Kosmetik gewohnlich verwendete Ingredienzien.

Man kann als Dispersions- bzw. Solubilisierungsmittel ein Ol, Wachs oder
sonstigen Fettkorper, einen niedrigen Monoalkohol oder ein niedriges Po-
lyol oder Mischungen davon verwenden. Zu den besonders bevorzugten
Monoalkoholen oder Polyolen zéhlen Ethanol, i-Propanol, Propylenglykol,
Glycerin und Sorbit.

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung ist eine Emulsion, welche
als Schutzcreme oder -milch vorliegt und beispielsweise Fettalkohole,
Fettsauren, Fettsaureester, insbesondere Triglyceride von Fettsauren, La-
nolin, naturliche und synthetische Ole oder Wachse und Emulgatoren in

Anwesenheit von Wasser enthalt.

Weitere bevorzugte Ausfihrungsformen stellen élige Lotionen auf Basis
von naturlichen oder synthetischen Olen und Wachsen, Lanolin, Fettsiu-
reestern, insbesondere Triglyceriden von Fettsduren, oder 6lig-
alkoholische Lotionen auf Basis eines Niedrigalkohols, wie Ethanol, oder
eines Glycerols, wie Propylenglykol, und/oder eines Polyols, wie Glycerin,
und Olen, Wachsen und Fettsdureestern, wie Triglyceriden von Fettsau-

ren, dar.

Die Zubereitung kann auch als alkoholisches Gel vorliegen, welches einen
oder mehrere Niedrigalkohole oder -polyole, wie Ethanol, Propylenglykol

oder Glycerin, und ein Verdickungsmittel, wie Kieselerde umfasst. Die 6lig-
alkoholischen Gele enthalten auRerdem natirliches oder synthetisches Ol

oder Wachs.
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Die festen Stifte bestehen aus naturlichen oder synthetischen Wachsen
und Olen, Fettalkoholen, Fettsauren, Fettsaureestern, Lanolin und ande-

ren Fettkorpern.

Ist eine Zubereitung als Aerosol konfektioniert, verwendet man in der Re-
gel die ublichen Treibmittel, wie Alkane, Luft, Stickstoff, Distickstoffmono-

xid, bevorzugt Alkane.

Auch ohne weitere Ausfihrungen wird davon ausgegangen, dass ein
Fachmann die obige Beschreibung in weitestem Umfang nutzen kann. Die
bevorzugten Ausfiihrungsformen und Beispiele sind deswegen lediglich als
beschreibende, keinesfalls als in irgendeiner Weise limitierende Offenba-
rung aufzufassen. Die volistandige Offenbarung aller vor- und nachste-
hend aufgefihrten Anmeldungen und Veréffentlichungen sind durch Be-
zugnahme in diese Anmeldung eingefiihrt. Die Gewichtsprozentverhaltnis-
se der einzelnen Inhaltsstoffe in den Zubereitungen der Beispiele gehéren
ausdriicklich zur Offenbarung der Beschreibung und kénnen daher als

Merkmale herangezogen werden.

Weitere wichtige Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus

den Unteranspriichen und aus den Beispielen.

Es versteht sich, dass die vorstehend genannten und die nachstehend
noch zu erlauternden Merkmale nicht nur in der jeweils angegebenen
Kombination, sondern auch in anderen Kombinationen oder in Alleinstel-
lung verwendbar sind, ohne den Rahmen der vorliegenden Erfindung zu

verlassen.

Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind in den Beispielen dar-
gestellt und werden in der nachfolgenden Beschreibung néher erlautert,

ohne den Umfang der vorliegenden Erfindung zu beschréanken.
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Beispiel 1: (,In Vivo“-Studie)
Vier Teilnehmer (weiblich und mannlich) wurden fir die Studie ausgewahlt.
Zur Durchfithrung der Studie wurden Testfelder von 4 x 4,5 cm? auf beiden

Vorderarmen bei jedem Teilnehmer markiert.

Es wurde die folgende Testformulierung verwendet:

Bestandteile/Handelsname INCI Gew.-
[%]
Pioneer Gold (Hansen & Rosenthal | Paraffindl, Isopropylpalmitat, 18.0
KG) Polyglyzerinester '
Pioneer NP37 G (Hansen & Rosen- | Natrium-carboxyl-vinyl- 15
thal KG) Polymer '
Wasser (Milipore Anlage A25) Wasser 69,7
Dihydroxyaceton (Merck) Dihydroxyaceton 5,0
Glucuronolacton Glucuronolactone 5,0
Pioneer GCK (Hansen & Rosenthal | N-cocoyl-Glutaminséaure- 08
KG) mono-Natrium Salz ’

Zum Vergleich wurde die oben genannte Testformulierung verwendet mit 6
Gewichtsprozent Dihydroxyaceton ohne Zusatz von Glucuronolacton. Es
wurde Glucuronolacton in der bicyclischen Form eingesetzt.

Das eine Testfeld wurde mit 2 pl/cm2 der zuvor beschriebenen O/W-
Formulierung enthaltend 6 Gewichtsprozent DHA, das andere Testfeld
wurde mit 2 pl/cm2 der zuvor beschriebenen O/W-Formulierung enthaltend
5 Gewichtsprozent DHA und 5 Gewichtsprozent Glucuronolacton behan-
delt (das Gewichtsprozentverhéltnis ist demzufolge 1:1). Die Auftragung
der Probe erfolgte dazu in einem Raster, so dass die Testmenge gleich-
maRig auf dem Testfeld verteilt wird. Mit einem Fingerling wurde die Probe
gleichmé&Big mit sanftem Druck verrieben, so dass das gesamte Testareal
behandelt wurde und die Zubereitung absorbiert war (ca. 30 Sekunden).
Es wurde jeweils eine Behandlung je Vorderarm durchgefuhrt. In dem
Testfeld wurde eine Farbmessung vor Behandlung und 24h nach der Be-

handlung durchgefuhrt. Die Farbmessungen wurden mit einem Chroma-
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Meter der Firma Minolta CR-300 durchgefuhrt und die L-, a- und b-Werte
gemaB der Definition der CIE (Commission Internationale de I'Eclairage)
bestimmt. Dabei wurden die Abnahme der Helligkeit und die Zunahme der
Farbe roter und gelber Wellenlange im Vergleich zur Farbe der Haut vor
der Behandlung ermittelt. Es ergaben sich folgende Werte:
DHA : Glucuronolacton (5
Gew.-%:5 Gew.-%)

DHA (6 Gew.-%)

AL -3,62 -5,08
Aa 0,97 2,63
Ab 4,79 4,69

Beispiel 2: (Kontrastreduzierender Effekt)

Durchfiihrungsbeschreibung des B16 V Maus-Melanomzellentests:

B16V Maus-Melanomzellen (Hersteller: DSMZ; Artikel-Nr,: ACC370) in
RPMI- Medium (Invitrogen, Artikel-Nr.: 31870), dem zusétzlich noch 10%
FBS (fetal bovine serum, Invitrogen, Artikel-Nr: 10499044), 2mM L-
Glutamin (Invitrogen, Artikel-Nr: 25030) und 1mM Natriumpyruvat (Invitro-
gen, Artikel-Nr:11360) hinzugefiigt worden war (modifiziertes RPMI-
Medium), werden in eine Kulturflasche Gberfihrt und 72h bei 37°C und
5%CQ, inkubiert. Das Medium wird abgetrennt und die Zellen werden mit
10mL D-PBS (Invitrogen, Artikel-Nr. 14190) gewaschen und anschlieRend
abgesaugt. Es wird 1mL HyQtase- Cell Detachment Solution (Hyclone, Ar-
tikel-Nr. SV30030.01) auf die Zellen gegeben. Die Flasche wird mehrfach
geschwenkt und die HyQtase- Cell Detachment Solution anschlieBend
durch Absaugen entfernt. Dann werden die Zellen fir Smin im Inkubator
bei 37°C und 5%CO; inkubiert. Die Zellen werden in dem modifizierten
RPMI-Medium (Invitrogen, Artikel-Nr.: 31870) aufgenommen und die Zell-
zah! bestimmt. Dazu werden die Zellen mit Trypanblau angeférbt und in

einer Neubauer-Kammer ausgezahit. AnschlieRend werden die Zellen er-
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neut im modifizierten RPMI-Medium in einer definierten Zellzahl von 80000
Zellen pro Well (6 Well Clear Plate, TCT, PS (Nunc)) ausgesaht.

AnschlieRend wird 24h bei 37°C und 5%CO; inkubiert, danach das Me-
dium entfernt. AnschlieBend werden 1980uL der Glucuronolactonverdiin-
nung zugegeben. Fir diese Substanzverdiinnung wird Glucuronolacton in
DMSO gelést und anschlieend dber einen Sterilfilter (0.2um, Millipore, Ar-
tikel Nr. SLLG013SL) filtriert. Dann wird die Lésung mit dem modifizierten
RPMI-Medium (in diesem Fall betragt der FBS-Gehalt im RPMI-Medium
nur 5%) so verdunnt, dass die Glucuronolactonkonzentration 10mM be-
tragt.

Dann werden 20uL einer alpha-MSH Lésung in DMSO (Alpha-
melanozytenstimulierendes Hormon = alpha-MSH) (DMSO, Sigma, Artikel-
Nr.:D2650) zugegeben, so dass die alpha-MSH Konzentration im Well bei
10 M liegt. AnschlieBend wird erneut 24h bei 37°C und 5% CO; inkubiert.
Der in diesem Abschnitt beschriebene Vorgang wird insgesamt noch

zweimal wiederholt.

Nach der letzten Inkubationsperiode wird das Medium abgesaugt und die
Zellen mit 1000puL D-PBS (Invitrogen, Artikel-Nr. 14190) gewaschen. Es
wird erneut abgesaugt Es werden 250uL HyQtase- Cell Detachment Solu-
tion (Hyclone, Artikel-Nr. SV30030.01) auf die Zellen gegeben. Die 6 Well-
Platte wird mehrfach geschwenkt und die HyQtase- Cell Detachment Solu-
tion anschlieRend durch Absaugen entfernt. Dann werden die Zellen fur
5min im Inkubator bei 37°C und 5% CO; inkubiert. Dann werden die Zellen
in 1.5mL DPBS (Invitrogen, Artikel-Nr. 14190) aufgenommen und in ein
Cup (SARSTEDT, Ref. 72.692.005) uberfuhrt. Anschlieend wird die Zell-
zahl bestimmt. Dazu werden die Zellen mit Trypanblau angefarbt und in
einer Neubauer-Kammer ausgezahlt. Dann werden die Zellen bei 35009
1min zentrifugiert. Die erhaltenen Pellets werden photographiert und an-
schlieRend der Uberstand abgesaugt. Die Pellets werden in 1mL 1N NaOH
1h bei 80°C aufgeldst und dann auf RT abgekihlt. Dann werden 200pL als
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Vierfachbestimmung (pro Cup) in eine 96 Well Platte (VWR, Artikel Nr.
4100636981) pipettiert und die Absorption bei 405nm Wellenlange ermit-
telt. (Safire, Tecan). Mittels einer Calibrationsgeraden kann so der Gehalt

an Melanin bestimmt werden.

Die folgende Tabelle gibt die Ergebnisse der Bestimmung der Melanin-

Konzentration an, die fur die angegebenen Substanzverdiinnungen erhal-

ten wurden.

Dabei wurden relativ zur Blindprobe mit Dimethylsulfoxid (DMSO) und a-

MSH, deren Messung auf 100% gesetzt wurde, die anderen Werte ermit-

telt.

Substanzverdinnung

Melanin-Konzentration %

Glucuronolacton (10mM)

56,7

DMSO (0,1%) +a-MSH (10° M)

100

Glucuronolacton (10mM) + a-MSH

46,9

Beispiel 3: Ex vivo Studie

Priaparation der Explantate

Es werden 12 Explantate aus dem Bauchgewebe einer 49jahrigen hell-

hautigen Frau (caucasian type) mit einem mittleren Durchmesser von 10

mm vorbereitet (Referenz: P831-AB49).

Die Explantate werden in einem BEM Medium (BIO-EC’s Explants Me-

dium) bei 37°C in einer feuchten Atmosphére gehalten, die 5 %-CO,

enthélt.

Folgende Proben werden getestet: (jeweils 3 Explantate), wobei die

verwendeten Lésungen der entsprechenden Substanzen 90% Wasser

und 10% Ethanol enthalten.

Eine Negativkontrolle (unbehandelte Probe) - T0
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Eine Positivkontrolle (Dihydroxyaceton (DHA) 5%) - R
Glucuronolacton (1%) + DHA (5%) - P1
Glucuronolacton (1%) - P2

Glucuronolacton wird in der bizyklischen Form eingesetzt.

2 uL der jeweiligen Probe werden auf die Explantate aufgegeben und
verteilt und zwar erstmalig (D0), 1 Tag spater (D1), 2 Tage spater (D2),
3 Tage spater (D3) und 4 Tage spater (D4). Die Farbe der Explantate
wird chromametrisch bestimmt. Die Messungen werden bei der Aufgabe
(D0), an Tag 1 (D1), an Tag 5 (D5) und an Tag 11 (D11) durchgfiihrt.
Die Farbmessungen werden mit einem Chroma-Meter der Firma Minolta
CR-300 durchgefiihrt und die L-, a- und b-Werte entsprechend am Ge-

rat abgelesen.

Prinzip der chromametrischen Messung:

Es werden die folgenden Parameter eingestellt:

Im Jahre 1931 wurde durch die CIE (Commision Internationale de L'Eclai-
rage) eine Testreihe durchgefiihrt, wobei der "2-Grad-Normalbeobachter"
definiert wurde. Dabei liegt eine Farbflache vor, die mit einem Blickwinkel
von 2 Grad gesehen wird. Dieser Blickwinkel wird als Standard bei der

chromametrischen Messung benutzt.

o Bestrahlungsquelle D65, entsprechend Tageslicht

¢ Gebiet der Messung: 3 mm

¢ Benutzte Parameter: L* a* b*

Die Probe wird mit der Epidermis nach unten auf die Auflageschiene auf-

gelegt. Die Bestrahlung erfolgt von der Unterseite durch das angegebene
Areal (3 mm).

Kontraststudie:
Bei den kolorimetrischen Bestimmungen « L. a b » bestimmt der L-Wert
den Kontrast der Haut. Sinkt der L-Wert, erscheint die Haut dunkler.
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Ergebnisse:
Tabelle 1 gibt die Messwerte der Explantate fur die Proben T0, R, P1
und P2 an (jeweils n=3).

Messung L a b AL Aa Ab
T01 DO 63,18 2,58 16,54 e —_— ——
T01 D1 64,58 2,87 16,29 1,39 0,29 0,_25
T01 D5 65,76 2,38 14,99 2,58 -0,2 1,%6
T01 D11 66,67 2,19 13,78 3,48 -0,39 2,_76
T02 DO 63,37 1,79 17,92 —_ —— —-
T02 D1 64,01 1,78 17,38 0,65 -0,01 O,-54
T02 DS 64,67 1,64 13,95 1.3 -0,15 3,;97
T02 D11 63,9 1,33 12,18 0,53 -0,46 5,-74
T03 DO 62,61 2,76 19,21 — — —
T03 D1 65,58 3,13 18,32 2,98 0,37 0,-89
T03 D5 64,79 2,87 17,3 2,18 0,11 -1,9
703 D11 64,32 3,21 15 1,72 0,45 4,:’21
R1 DO 60,86 4,79 2001 @ - —_— —
R1 D1 60,28 47 17,83 -0,58 -0,09 2,-18
R1 D5 60,66 3,03 18,2 -0,2 -1,76 1,-81
R1 D11 61,43 3,42 17,18 0,57 -1,37 2,233
R2 DO 58,53 5,79 20,21 — — -
R2 D1 58,94 4,53 17,76 0,41 -1,26 2,;15
R2 D5 61,5 3,21 16,72 2,97 -2,58 3,;19
R2 D11 58,09 3,46 16,35 -0,44 -2,33 3,‘86
R3 DO 58,01 6,13 19,96 — — —
R3 D1 58,33 5,49 16,94 0,32 -0,64 3,E)2
R3 D5 59,23 4,58 17,97 1,22 -1,55 -
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1,99
R3 D11 58,81 2,24 15,47 0,8 -3,89 4,49
Messung L a b AL Aa Ab
P11DO 62,07 2,12 18,37 - — —
P11D1 65,87 1,36 17,1 3,8 -0,76 1,27
P11D5 64,18 1,19 16,69 2,11 -0,93 1,68
P11 D11 64,3 2,51 16,37 2,23 0,39 2,01
P12DO0 63,51 2,2 16,95 -— — —
P12D1 66,8 2,34 16,61 3,29 0,13 0,34
P12D5 63,27 1,63 17,22 -0,24 -0,57 0,27
P12 D11 64,37 2 16,96 - 0,87 -0,2 0,01
P13 DO 62,51 2,73 17,34 ——- —_— —
P13 D1 65,76 2,12 16,15 3,25 -0,61 -1.2
P13 D5 65,31 2,78 16,48 28 0,05 0,86
P13 D11 64,65 1,77 16,86 2,14 -0,96 0,48
P21 D0 64,07 0,87 17,1 —- ——— —_
P21 D1 65,12 1,32 17,81 1,05 0,46 0,71
P21 D5 62,73 1,11 16,51 -1,33 0,25 0,59
P21 D11 64,22 1,87 14,34 0,16 1 2,76
P22DO0 62,49 2,56 17,34 — — ——
P22 D1 64,59 2,52 17,14 2,1 -0,04 -0,2
P22D5 63,62 2,78 16,88 1,12 0,22 0,46
P22 D11 65,7 2,44 15,04 3,2 -0,12 -2,3
P2 3 DO 62,34 2,28 16,15 S —_— —
P2 3 D1 62,71 2,83 16,29 0,37 0,55 0,13
P2 3 D5 63,56 2,54 15,95 1,22 0,26 -0,2
P2 3 D11 62,69 2,65 15,57 0,35 0,38 0,59




10

15

20

25

WO 2012/010242 PCT/EP2011/003128

-51 -

Im Vergleich zu der unbehandelten Probe zeigt Glucuronolacton eine Ver-
dunkiung der Haut (fallende L-Werte) und erzeugt einen naturlicheren
Farbton der Haut, belegt durch die steigenden a Werte einer Rot-Braun-

Verschiebung. Glucuronolacton ist eine Selbstbraunungssubstanz.

In der Mischung P1 wird ebenfalls eine Rot-Braun-Verschiebung beobach-
tet (Aa=0.25 nach einem Tag, Aa=1.48 nach 5 Tagen, Aa=2.28 nach 11
Tagen). Glucuronolacton in der Mischung bewirkt daher eine Farbver-
schiebung des Bréunungsresultats hin zu einem natlrlicheren Farbton,

d.h. zu einem Farbton, der einer naturlichen Braunung entspricht.

Aa nach einem Tag wird wie folgt berechnet:
Aa = (Aa P11 D1+ AaP12D1+AaP13D1)3) - (Aa R1 D1+ Aa R2 D1
+ Aa R3 D1)/3).

Beispiel 4: In vitro-Untersuchung von DHA und DHA/Glucuronolacton

90mg DHA (1 mmol) und 176mg Glucuronolacton (1mmol) werden mit 252
mg DL-Lysin (2 mmol) in 94 mi Ethylenglycol und 6 ml Wasser (Kaliumhyd-
rogenphthalat - gepuffert auf pH 7) geldst und bei 37 °C geruhrt (= Liquid-
skin model). AnschlieRend werden die L-a-b-Werte der Losung per UV-
VIS-Spektrometer (Varian Cary-100) nach 1 Stunde, 6 Stunden und 24
Stunden gemessen und mit DHA / Lysin (80 mg / 146 mg) im Liquidskin

model verglichen.
Ergebnisse:

Nach einer Stunde:

DHA 99,4 0,4 1,3

DHA/Glucuronolacton 96,3 24 37,3
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Nach 6 Stunden:

L a b
DHA 86,1 13,4 39,9
DHA/Glucuronolacton 78,4 26,4 100,6
Nach 24 Stunden:

L a b
DHA 61,3 31,7 75,0
DHA/Glucuronolacton 44 1 39,0 73,3

Die Ergebnisse des in vitro-Tests belegen, dass die Mischung
DHA/Glucuronolacton einen dunkleren Wert erzeugen (geringerer L-Wert).
Der hohere a-Wert belegt den rot/braun-Shift und damit einhergehend ei-

nen Farbeindruck, der einer naturlicheren Braunung entspricht.

Formulierungsbeispiel 1: O/W Braunungscreme

Bestandteile /Handelsname Bezugsquelle |NCI [Gew-%]
A
Marlipal 1618/11 )] CETEARETH-11 3
Lanette O 2) CETEARYLALCOHOL 7
Luvitol EHO (3) CETEARYLOCTANOATE 5
Tegosoft TN 4) C12-15 2.5
ALKYLBENZOATE
Miglyo! 812 N m CAPRYLIC/CAPRIC 25
TRIGLYCERIDE
Propyl-4-hydroxybenzoat (5) PROPYLPARABEN 0.05
B
1,2-Propandiol (5) PROPYLENE GLYCOL 4
Methyk4-hydroxybenzoat (5) METHYLPARABEN 0.15
Wasser, demineralisiert AQUA (WATER) ad 100
Glucuronolacton (6) Glucuronolactone 5
C

Dihydroxyaceton (7) DIHYDROXYACETONE 5
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Wasser, demineralisiert
Gesamt

Herstellungsverfahren:

10
100.00

Zunachst wird die Phase A auf 75°C und die Phase B auf 80 °C erwarmt.

Danach wird Phase B unter Riihren langsam zu Phase A gegeben

und so-

lange gerihrt, bis eine homogene Mischung entsteht. Nach der Homoge-

nisierung wird der Formulierung bei 40°C die Phase C zugegeben.

Bezugsquellen:
(1) Sasol Germany GmbH  (2) Cognis GmbH  (3) BASF AG

(4) Degussa-Goldschmidt AG (5) Merck KGaA/Rona® (6)
Pfaltz&Bauer, Inc., (7) Merck KGaA/Rona®

Formulierungsbeispiel 2: O/W Braunungscreme

Bestandteile / Handelsname Bezugs- INCI
quelle
A
Tego Care 150 (1) GLYCERYL STEARATE,

STEARETH-25-CETETH-
20, STEARYL ALCOHOL

Miglyol 812 N (2) CAPRYLIC/CAPRIC
TRIGLYCERIDE

Isopropyl myristat (3) ISOPROPYL
MYRISTATE

Paraffin liquid 4) PARAFFINUM LIQUIDUM
(MINERAL OIL)

Paraffin (4) PARAFFIN

Propyl4-hydroxybenzoat 4 PROPYLPARABEN

B

1,2-Propandiol (4) PROPYLENE GLYCOL

Sorbito! F liquid 4 SORBITOL

Methy+4-hydroxybenzoat (4) METHYLPARABEN

Glucuronolacton (5) Glucuronolactone

Water, demineralisiert AQUA (WATER)

c

[Gew-%]

12

0.15

0.05

ad 100
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Dihydroxyaceton (6) DIHYDROXYACETONE 5
Wasser, demineralisiert 11.8
D
Parfum (q.s.) PARFUM 0.50
Gesamt 100.00

Herstellungsverfahren:

Zunachst werden die Phasen A und B getrennt auf 75°C erwarmt. Danach
wird Phase A unter vorsichtigem Rithren langsam zu Phase B gegeben.
Es wird bei 65 °C fur eine Minute homogenisiert. Anschlieend wird unter
Ruhren auf 40 °C abgekihlt und die Phase C unter Rilhren zugegeben,
abgekiihlt auf 35°C und die Phase D zugegeben, und weiter abgekuhlt.

Bezugsquellen:

(1) Degussa-Goldschmidt AG, (2) Sasol Germany GmbH, (3) Cognis GmbH, (4)
Merck KGaA/Rona®, (5) Pfaltz&Bauer, Inc., (6) Merck KGaA/Rona®

Formulierungsbeispiel 3: O/W Braunungscreme

Bestandteile / Handelsname Bezugs- INCI [Gew-%]
quelle

A

Tego Care 150 (1) GLYCERYL STEARATE, 8

STEARETH-25, CETETH-
20, STEARYL ALCOHOL

Lanette O 2) CETEARYL ALCOHOL 1.5

Luvitol EHO 3) CETEARYL OCTANOATE 5

Miglyol 812 N (4) CAPRYLIC/CAPRIC 5
TRIGLYCERIDE

Paraffin liquid (5) PARAFFINUM LIQUIDUM 3
(MINERAL OIL)

AbilWax 2434 )] STEAROXY 1.6
DIMETHICONE

Dow Corning 200 Fluid (350 cs) 6) DIMETHICONE 0.5

Propyl-4-hydroxybenzoate (5) PROPYLLPARABEN 0.05

B

1,2-Propanediol (5) PROPYLENE GLYCOL 3

Methyl-4-hydroxybenzoate (5) METHYLPARABEN 0.15

Water, demineralized AQUA (WATER) ad 100
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Cc

Dihydroxyacetone

Probiol L 05018 (Empty lipo-
somes)

Water, demineralized
Glucuronolacton

Gesamt

Herstellungsverfahren:

-55-

(8)
(7)

)

PCT/EP2011/003128

DIHYDROXYACETONE
AQUA, ALCOHOL
DENAT, LECITHIN,
GLYCERINE, DISODIUM
PHOSPHATE

AQUA (WATER)
Glucuronolactone

10.00

100.00

Zunachst werden die Phasen A und B auf 80 °C erwarmt. Danach wird

Phase B unter Ruhren langsam zu Phase A gegeben und homogenisiert.

Dann wird abgekhit und die Phase C bei 40°C zugegeben.

Bezugsquellen:

§)) Degussa-Goldschmidt AG, (2) Cognis GmbH, (3) BASF AG, (4)
Sasol Germany GmbH, (5) Merck KGaA/Rona®, (6) Dow Corning, (7)
Kuhs GmbH & Co. KG, (8) Merck KGaA/Rona®, (9) Pfaltz&Bauer, Inc.

Formulierungsbeispiel 4: O/W Braunungslotion

Bestandteile / Handelsname

A
Montanov 68

Span 60

Lanette O
Cosmaco! ELI

Arimol HD
Paraffin highly liquid
Dow Corning 9050 Silicone Elas-

tomer Blend

RonaCare® Tocopherol Acetate

Bezugs-
quelle

(1)
)
©)
(4)
()
(®)
(6)

(%)

INCI

CETEARYL ALCOHOL,
CETEARYL GLUCOSIDE
SORBITAN STEARATE
CETEARYL ALCOHOL
C12-13 ALIKYL
LACTATE
ISOHEXADECANE
PARAFFINUM
LIQUIDUM (MINERAL
olL)
CYCLOMETHICONE,
DIMETHICONE
CROSSPOLYMER
TOCOPHERYL

[Gew-%)]

05
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ACETATE
Propyl4-hydroxybenzoate (5) PROPYLPARABEN 0.05
B
RonaCare® Ectoin (5) ECTOIN 0.5
Glycerol, anhydrous (5) GLYCERINE 2
Water, demineralized AQUA (WATER) ad 100
Methyk4-hydroxybenzoate (5) METHYLPARABEN 0.15
Glucuronolacton (11) Glucuronolactone 5
C
Rhodicare S N XANTHAN GUM 0.2
D
Probiol L 05018 (Empty lipo- (8) AQUA, ALCOHOL 5
somes) DENAT, LECITHIN,
GLYCERINE, DISODIUM
PHOSPHATE
Dihydroxyaceton (10) DIHYDROXYACETONE 5
Water, demineralized AQUA (WATER) 10
E
Fragrance Cucumber (9) PARFUM 02
Gesamt 100.00

Herstellungsverfahren:

Zunichst werden die Phasen A und B separat gemischt und auf 75 °C
erwarmt. Danach wird Phase C in Phase B gegeben und unter Rihren zu
Phase A gegeben. Es wird homogenisiert. Dann wird unter Riihren abge-
kihlt und die Phasen D und E bei 40°C zugegeben.

Bezugsquellen:

(1) Seppic  (2) Unigema  (3) Cognis GmbH

(4) Condea Chinica D.A.C.S.p.A. (5) Merck KGaA/Rona® (6) Dow Cor-
ning

(7) Rhodia GmbH (8) Kuhs GmbH & Co. KG (9) Drom (10) Merck
KGaA/Rona® (11) Pfaltz&Bauer, Inc.
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Formulierungsbeispiel 5: milde transparente W/O Braunungslotion

Bestandteile / Handelsname

A
Dow Corning 3225 C

Propyk4-hydroxybenzoate

B

Dihydroxyacetone
Glucuronolacton
Methyl4-hydroxybenzoate
1,2-Propanediol

Water, demineralized

Gesamt

Herstellungsverfahren:

-57-

Bezugs-
quelie

(1)

(2)

()
4
@
v

PCT/EP2011/003128

INCI

CYCLOMETHICONE,
DIMETHICONE
COPOLYOL
PROPYLPARABEN

DIHYDROXYACETONE
Glucuronolactone
METHYLPARABEN
PROPYLENE GLYCOL
AQUA (WATER)

[Gew-%]

236

0.05

0.15

35.9
ad 100

100.00

Zunachst wird die Phase B aufgel6ést und dann wird sie zu Phase A gege-

ben. Der pH-Wert wird mit Natronlauge bzw. Citronenséure auf den Wert

pH = 6.0 eingestellt.

Bezugsquellen:

(1) Dow Corning (2) Merck KGaA/Rona® (3) Merck KGaA/Rona® (4)

Pfaltz&Bauer, Inc,,
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Formulierungsbeispiel 6: O/W Braunungscreme mit UV A/B Schutz

Bestandteile / Handelsname  Bezugs- INCI [Gew-%]
quelle
A
Eusolex® 2292 (1 ETHYLHEXYL 3
METHOXYCINNAMATE,
BHT
Eusolex® 4360 (1) BENZOPHENONE-3 0.5
Tego Care 150 (2) GLYCERYL STEARATE, 8

STEARETH-25, CETETH-
20, STEARYL ALCOHOL

Lanette O (3) CETEARYL ALCOHOL 15

Luvitol EHO (4) CETEARYL OCTANOATE 5

Miglyolt 812 N (5) CAPRYLIC/CAPRIC 5
TRIGLYCERIDE

Paraffin liquid (1) PARAFFINUM LIQUIDUM 3
(MINERAL OIL)

Abil-Wax 2434 (2) STEAROXY 16
DIMETHICONE

Dow Corning 200 Fluid (350 (6) DIMETHICONE 0.5

Cs)

Propyl-4-hydroxybenzoate ) PROPYLPARABEN 0.05

B

1,2-Propanediol (1) PROPYLENE GLYCOL 3

Methy4-hydroxybenzoate (1) SODIUM 0.17

sodium salt METHYLPARABEN

Wasser, demineralisiert AQUA (WATER) ad 100

Glucuronolacton (7) Glucuronolactone 5

C

Dihydroxyaceton (8) DIHYDROXYACETONE 5

Wasser, demineralisiert 10

Gesamt 100.00

Herstellungsverfahren:

Zunachst werden die Phasen A und B getrennt gemischt und auf 80°C er-
warmt. Danach wird Phase B langsam unter Rithren zu Phase A gegeben.
Es wird homogenisiert und auf 40°C gekihlt und Phase C zugegeben,
dann auf Raumtemperatur abgekiihit.

Bezugsquellen: (1) Merck KGaA/Rona®, (2) Degussa-Goldschmidt AG, (3)

Cognis GmbH, (4) BASF AG, (5) Sasol Germany GmbH, (6) Dow Corning, (7)
Pfaltz&Bauer, Inc., (8) Merck KGaA/Rona®
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Formulierungsbeispiel 8: O/W schimmernde Braunungslotion

Bestandteile / Handelsname

A

Montanov 68

Span 60
Lanette O
Cosmacol ELI
Cosmacol EMI

Dow Corning 9040 Silicone Elas-
tomer Blend

Arlamol HD
RonaCare® Tocopherol Acetate

Propyl-4-hydroxybenzoate
B

RonaCare® Ectoin
Colorona® Red Gold

Glycerol, anhydrous
Caramel 250

FD&C Yellow No6 WO082
Water, demineralized
Methyl-4-hydroxybenzoate
Glucuronolacton

C

Sepigel 305

D

Dihydroxyaceton
Wasser, demineralisiert
E

Fragrance Babylon

Gesamt

Bezugs-

quelle
(1)
)
(3)
(4)
4)
(5)
@)
(6)
(6)
(6)
(6)

(6)
)
(8)

(6)
(1)

(1

(10)

9

INCI

CETEARYL ALCOHOL,
CETEARYL GLUCOSIDE
SORBITAN STEARATE
CETEARYL ALCOHOL
C12-13 ALKYL LACTATE
DI-C12-13 ALKYL
MALATE
CYCLOMETHICONE,
DIMETHICONE
CROSSPOLYMER
ISOHEXADECANE
TOCOPHERYL
ACETATE
PROPYLPARABEN

ECTOIN

MICA, C1 77891
(TITANIUM DIOXIDE), CI
77491(ION OXIDES)
GLYCERIN

CARAMEL

Cl 15985

AQUA (WATER)
METHYLPARABEN
Glucuronolactone

LAURETH-7,
POLYACRYLAMIDE,
C13-14 ISOPARAFFIN

DIHYDROXYACETONE

PARFUM

[Gew-%]

- W o;m

0.01
ad 100
0.15

0.5

0.2

100.00
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Herstellungsverfahren:

Zunachst werden die Phasen A und B getrennt auf 75 °C erwarmt. Danach
wird Phase A langsam unter Ruhren zu Phase B gegeben. Bei 60 °C wird
Phase C zu A/B gegeben und es wird homogenisiert. Anschliefend wird
auf 40 °C abgekuhlt und die Phasen D und E werden sukzessive zugege-

ben.

Bezugsquellen:

(1) Seppic  (2) Unigema  (3) Cognis GmbH

(4) Condea Chimica D.A.C.S.p.A. (5) Dow Corning (6) Merck
KGaA/Rona®

(7) D. D. Williamson  (8) Les Colorants Wackherr SA (9) Drom
(10) Merck KGaA/Rona® (11) Pfaltz&Bauer, Inc.
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Patentanspriiche

Verwendung zumindest einer Verbindung nach Formel |
HHHH H

| ¢

N\

]
T
|
wobei R', R?, R® und R* jeweils unabhangig voneinander stehen fiir
H, OH, O'Kt", OAlk, NHz, NHCOCH; oder OAcy,
wobei X steht fur COOH oder CHO,
wobei Kt' steht fur Na®, K*, NH,",

wobei die C-Atome, an die R', R?, R® oder R* angebunden sind, je-

weils unabhangig voneinander in R- oder S-Konfiguration vorliegen
kénnen,

wobei die Verbindungen nach Formel | in einer offenkettigen Form
oder in einer furanoiden oder pyranoiden Lacton- und/oder Lactol-
form vorliegen kénnen,

und/oder deren Salz als Braunungsverstarker fur Dihydroxyaceton
oder fur eine Mischung von Selbstbraunungssubstanzen enthaltend

Dihydroxyaceton.

Verwendung zumindest einer Verbindung nach Formel |
HHHH H

I T
TS
R4 R3 R2 R?
I
wobei R', R%, R® und R* jeweils unabhangig voneinander stehen fiir
H, OH, O'Kt", OAlk, NH,, NHCOCH; oder OAcy,
wobei X steht fur COOH oder CHO,

wobei Kt* steht fiur Na*, K*, NH,",
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wobei die C-Atome, an die R', R?, R® oder R* angebunden sind, je-
weils unabhangig voneinander in R- oder S-Konfiguration vorliegen
kénnen,

wobei die Verbindungen nach Formel | in einer offenkettigen Form
oder in einer furanoiden oder pyranoiden Lacton- und/oder Lactol-
form vorliegen kénnen,

und/oder deren Salz

als Selbstbraunungssubstanz.

Verwendung zumindest einer Verbindung nach Formel |
HHHH H

O
o O
|
wobei R, R% R® und R* jeweils unabhingig voneinander stehen fir
H, OH, O'Kt", OAlk, NH,, NHCOCHj3 oder OAcy,
wobei X steht fur COOH oder CHO,
wobei Kt* steht fur Na*, K*, NH,",

wobei die C-Atome, an die R', R?, R® oder R* angebunden sind, je-

weils unabhangig voneinander in R- oder S-Konfiguration vorliegen
kénnen,

wobei die Verbindungen nach Formel | in einer offenkettigen Form
oder in einer furanoiden oder pyranoiden Lacton- und/oder Lactol-
form vorliegen kdnnen,

und/oder deren Salz in einer Mischung oder Zubereitung, enthaltend
mindestens eine Selbstbraunungssubstanz, als Kontrastreduktions-

mittel.

Verwendung zumindest einer Verbindung der Formel |
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wobei R', R%, R® und R* jeweils unabhingig voneinander stehen fiir
H, OH, O'Kt", OAIk, NH,, NHCOCH; oder OAcy,

wobei X steht fur COOH oder CHO,

wobei Kt* steht fir Na*, K*, NH,",

wobei die C-Atome, an die R1, R2, R® oder R* angebunden sind, je-
weils unabhangig voneinander in R- oder S-Konfiguration vorliegen
kénnen,

wobei die Verbindungen nach Formel | in einer offenkettigen Form
oder in einer furanoiden oder pyranoiden Lacton- und/oder Lactol-
form vorliegen kénnen,

und/oder deren Salz zur Modulation des Farbtones, der bei der Brau-
nung mit Dihydroxyaceton oder durch die Mischung oder Zubereitung
enthaltend Dihydroxyaceton erzielt wird.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass

R', R R®und R? jeweils unabhangig voneinander stehen fur H, OH,
O'Kt", OAIk, oder OAcy.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dass
R", R? R®und R* fir OH stehen.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 6,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindung nach Formel | in einer Lactol-Form vorliegt.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 7,
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dadurch gekennzeichnet, dass
X steht fur COOH.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Verbindung nach Formel | in einer Lacton-Form vorliegt.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Dihydroxyaceton enthaltende Mischung von Selbstbrdunungs-
substanzen mindestens eine weitere Selbstbraunungssubstanz
enthélt, ausgewahlt aus der Gruppe Glycerolaldehyd, Hydroxyme-
thyiglyoxal, y-Dialdehyd, Erythrulose, 6-Aldo-D-Fructose, Ninhydrin,
5-Hydroxy-1,4-naphtochinon  (Juglon) und/oder 2-Hydroxy-1,4-
naphtochinon (Lawson).

Zubereitung enthaltend zumindest einen fir kosmetische, pharma-
zeutische, dermatologische Zubereitungen geeigneten Trager, zu-
mindest Dihydroxyaceton und zumindest eine Verbindung nach For-

mel | gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9.

Zubereitung nach Anspruch 11,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Zubereitung zumindest eine Verbindung der Formel | in einer
Menge von 0,01 bis 20 Gew.-% enthalt, bezogen auf die Gesamt-
menge der Zubereitung

Zubereitung nach Anspruch 11 oder 12,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Zubereitung zumindest Dihydroxyaceton in einer Menge von 0,01
bis 20 Gew.-% enthalt, bezogen auf die Gesamtmenge der Zuberei-
tung.
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Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspriiche 11 bis 13,
dadurch gekennzeichnet, dass

das Gewichtsprozentverhaltnis der zumindest einen Verbindung der
Formel | nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 9 zu Dihyd-
roxyaceton bei 1:20 bis 20:1 liegt.

Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung, insbesondere nach ei-
nem oder mehreren der Anspriche 11 bis 14,

bei dem zumindest eine Verbindung nach Formel | zusammen mit
zumindest einem fur kosmetische, pharmazeutische, dermatologi-
sche Zubereitungen geeigneten Trager und gegebenenfalls Hilfsstof-
fen und/oder Fillstoffen oder Selbstbraunungssubstanzen gemischt

wird und Dihydroxyaceton zugegeben wird.
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