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Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Solarfiltern zur Stabilisierung und Verbesserung der
Hautvertriglichkeit von Benzoylperoxyd enthaltenden Zubereitungen zur lokalen Aknebehandlung.

Benzoylperoxyd gehort seit vielen Jahren zu den bekannten Wirkstoffen fiir die Aknebehandlung; es ist ein
sehr wirksames keratolytisches Mittel und besitzt auBerdem sehr starke antibakterielle Eigenschaften. Allerdings
weist Benzoylperoxyd jedoch verschiedene Nachteile auf, die seinen Einsatz beeintrichtigen. Es ist instabil und
reaktiv und verursacht Nebenwirkungen, zu welchen insbesondere seine Aggressivitit gehort. Dies fithrt dazu, da8
es hiufig von der Haut nicht vertragen wird und z. B. Juckreiz hervorruft. Dies ist selbst dann der Fall, wenn das
Benzoylperoxyd in verhiltnism#Big niedrigen Konzentrationen eingesetzt wird.

Um diese Nebenwirkungen zu vermeiden, wurde bereits versucht, Benzoylperoxyd zusammen mit anderen
Substanzen beispielsweise Salicylsdure und Guanidinderivaten einzusetzen. Derartige Mittel erweisen sich jedoch
auch nicht als zufriedenstellend, da sie nur eine unwesentliche Verringerung der Aggressivitit bewirken und somit
auch nicht die hervorgerufene Sensibilisierung der Haut vermindern,

Es ist daher anzunehmen, daB die beobachteten Nebenwirkungen nicht nur durch Benzoylperoxyd selbst,
sondern auch durch bestimmte Zersetzungsprodukte der anderen, in den Mitteln enthaltenen Verbindungen,
hervorgerufen werden. Die Zersetzung letzterer Verbindungen wird im wesentlichen durch die starke Reaktivitiit
des Benzoylperoxyds hervorgerufen.

In dem Artikel "Acne Products” aus "Handbook of Non-Prescription Drugs" sind Anti-Aknemittel,
insbesondere eine Salbe beschrieben, die neben dem antibakteriellen Mittel Benzoylperoxyd, Menthol,
Methylsalicylat, Polyithylenglykol und Mineraldl enthilt, wobei auBerdem bekannt ist, daB Methylsalicylat
wohl auch als Lichtschutzmittel verwendet werden kann, jedoch nicht, daB die Stabilitit und Hautvertraglichkeit
des betreffenden Préiparates, welches u. a. auch Benzoylperoxyd enthilt, durch dessen Zusatz verbessert wird. Trotz
zahlreicher Versuche war es namlich nicht méglich, die Aggressivitiit des Benzoylperoxyds zu verringem.

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, daB es maglich ist, Anti-Aknemittel zu erhalten, die sehr stabil
sind (d. h., die sich im Laufe der Zeit nicht zersetzen) und die von verschiedenen Hauttypen besser vertragen
werden. Dies trifft selbst fiir eine Haut zu, die sehr sensibel auf Benzoylperoxyd reagiert. Diese bedeutend bessere
Stabilitit und Hautvertriiglichkeit wird dadurch erhalten, dal Benzoylperoxyd zusammen mit bestimmten Gruppen
von bekannten Solarfiltern bzw. Sonnenschutzmitteln eingesetzt wird.

Diese unter Zusatz der erfindungsgemiB verwendbaren Solarfilter hergestellten Préiparate weisen nicht nur eine
auBerordentliche Stabilitit auf, sondern es ist dariiberhinaus méglich, verschiedene Arten von Akne, insbesondere
im Gesicht, zu behandeln. AuBerdem fiihren die derart stabilisierten Mittel nicht zu den
Unvertriglichkeitsphiinomenen, die durch die bekannten zur Aknebehandlung eingesetzten Mittel hervorgerufen
werden, durch welche Phinomene der Einsatz der letzteren kompliziert und fiir bestimmte Korperstellen iiberhaupt
unméglich gemacht wird.

Weiterhin wurde festgestellt, da8 die Anti-Aknemittel, die Benzoylperoxyd und mindestens einen Solarfilter
enthalten, eine zuverlissigere und dauerhaftere Aktivitit besitzen und auBerdem sicherer in der Anwendung sind.
AuBerdem werden diese Mittel infolge der Verhinderung der Benzoylperoxydzersetzung von den verschiedenen
Hauttypen besser vertragen, Eine mit derart stabilisierten Mitteln behandelte Haut reagiert gegeniiber von aulen
einwirkenden Reizen, beispielsweise Lichtbestrahlung, weniger empfindlich und sensibel als bei einer
Behandlung, die mit Benzoylperoxyd in Verbindung mit bekannten Zusatzstoffen durchgefiihrt wird.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung von Solarfiltern ausgewdhlt aus der Gruppe
bestehend aus:

(i) Benzylidencampfer und seinen Derivaten der allgemeinen Formel

worin R Wasserstof, einen -SO5H-Rest und dessen Salze oder einen -SO,NH-R -Rest, wobei R einen linearen
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 12 C-Atomen bedeutet, R’ Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1 bis
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4 C-Atomen, einen Alkoxyrest mit 1 bis 18 C-Atomen, einen -N(CHz)3-Rest, einen -SO3H-Rest und dessen
Salze, einen -SOpNH-Ry-Rest, wobei Ry einen 2-Athylhexylrest bedeutet, einen -CH=C(CO,R3),-Rest, wobei
R einen Alkylrest mit 1 bis 12 C-Atomen bedeutet, und einen Rest der Formeln

S0:H

und R" Wasserstoff, einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 C-Atomen oder einen -SO5H-Rest und dessen Salze, fiir den

Fall, daB R' ein Alkyl- oder ein Alkoxyrest ist, bedeuten;

(ii) 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsiure und deren Salzen;

(iii) 2-Hydroxybenzophenonderivaten ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus 2-Hydroxy-4-
methoxybenzophenon und 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-S-sulfonsdure und deren Salzen;

(iv) Salicylsdureestern ausgewi#hlt aus der Gruppe bestehend aus Homomenthylsalicylat und
2-Athylhexylsalicylat;

(v) Zimtsiurederivaten ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Di#thanolamin-p-methoxycinnamat und
2-Athylhexyl-p-methoxycinnamat zur Stabilisierung und Verbesserung der Hautvertriiglichkeit von Zubereitungen
zur lokalen Aknebehandlung, welche Benzoylperoxyd in einer Menge von 0,5 - 20 Gew.-% enthalten.

Die Menge an Benzoylperoxyd betriigt vorzugsweise 2,5 - 10 Gew.-% und die Menge an Solarfilter
0,1 - 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung. Das Benzoylperoxyd wird als fein verteiltes
Pulver in trockenem oder feuchtem, vorzugsweise in feuchtem Zustand verwendet.

Diese Solarfilter sind insbesondere in den folgenden FR-PS 2 199 971, 2 236 515, 2 282 426, 2 383 904,
2359 071,2 421 878, 2 430 938, 2 528 420, 2 531 960, 2 549 069 sowie in der LU-PS 84 264 beschrieben.

Von den Benzylidencampferderivaten, die von der oben angegebenen allgemeinen Formel () umfaBt werden,
fiihren insbesondere die folgenden zu interessanten Ergebnissen: p-Tolylidencampfer,
Trimethylammoniobenzylidencampfer-Methylsulfat, 4-Isopropylbenzylidencampfer, 4-(2-Oxo-3-
bomylidenmethyl)benzolsulfonsiure und deren Salze, 2-Methyl-5-(2-oxo-3-bomylidenmethyl)-benzolsulfonsiure
und deren Salze, N-(2-Athylhexyl)-3-benzyliden-10-campfersulfonamid, 3-[4-(2-Oxo-3-bornylidenmethyl)-
benzyliden]-10-campfersulfonsdure und deren Salze, 1.4- bis-Phenylen-(3-methylen-10-campfersulfonsiure) und
deren Salze, Athyl-p-(2-oxo-3-bornylidenmethyl)-benzylidenmalonat, p-Methoxy-3-benzyliden-10-
campfersulfonsiure und deren Salze, 3-Benzyliden-2-oxo-10-bomansulfonsure und deren Salze, N-(2-Athylhexyl)-
p-methoxy-3-benzyliden-10-campfersulfonamid und 4'-Butoxy-3'-methoxy-3-benzyliden-2-oxo-boman.

Bei den Salzen der zuvor angefiihrten Verbindungen handelt es sich vorzugsweise um das Natrium- oder
Kaliumsalz oder die Salze mit Alkanolaminen.

In den Zubereitungen konnen neben den Solarfiltern auch Metalloxyde enthalten sein, um einen volligen
Schutz zu bieten. Zu diesen Metalloxyden zihlen die Zink- und Titanoxyde, insbesondere das unter der
Bezeichnung "Rutil” bekannte Titanoxyd und die gllmmerumhullten Titanoxyde, beispielsweise das von der
Firma Mearl Corp. unter der Bezeichnung "TIMICA" im Handel befindliche Produkt.

Die Anti-Akne-Mittel kénnen in verschiedenen Formen vorliegen, insbesondere als Pomade, Gel, Emulsion, -
Lotion oder Aerosol. Der Ausdruck "Pomade" bezeichnet auch Formulierungen wie Cremen, die absorbierbare
olartige Basisstoffe enthalten, beispielsweise Vaseline, Lanolin, Polyithylenglykole sowie deren Mischungen.

Die Emulsionen sind entweder Wasser-in-Ol- oder Ol-m-Wasser-Emulsmnen Diese Emulsionen werden in der
Weise hergestellt, daB Benzoylperoxyd in der wisserigen Phase dispergiert wird, und der Solarfilter vor der
Herstellung der Emulsion in Abhéngigkeit von seiner Affinitiit entweder in der Fettphase oder in der wisserigen
Phase dispergiert wird. Das Gewichtsverhiltnis von Fettphase zu wisseriger Phase liegt im allgemeinen zwischen
einschlieBlich 95:5 und 25:75.

Als Ole, die zur Bildung der Fettphase geeignet sind, kann man verschiedene Produkte verwenden, wie: Ole
tierischen Ursprungs, beispielsweise Lanolin und Perhydrosqualen; pflanzliche Fettk&rper, beispielsweise siiBes
Mandelsl, Avokadodl, Ricinus6l, Olivensl, Traubenkerntl, Mohn&l, Raps6l, ErdnuB6l, Maisdl,
Sonnenblumend!, NuBdl, Jojobadl, Saflordl, Weizenkeimdl, Karitebutter und Fett von Shorea Robusta und
Mineraléle, wie Paraffintl und Silikondle, die in anderen Olen 16slich sind.

Man kann gleichfalls auch bestimmte synthetische Produkte einsetzen, beispielsweise gesittigte Ester,

-3-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Nr. 390 372

insbesondere Isopropylpalmitat, Isopropyl-, Butyl- oder Cetylmyristat, Hexadecyl-, Glycerin- und
Polyidthylenglykolstearat und Athylpalmitat; sowie auch Triglyceride, Octan- und Dekansiure, Cetylricinoleat,
Purcellinél und hydriertes Polyisobuten.

Die Fettphase dieser Emulsionen kann auch bestimmte Wachse, insbesondere Carnaubawachs, Bienenwachs,
Ozokerit oder Candellilawachs enthalten.

Die in Form von Emulsionen vorliegenden Mittel konnen auBerdem weitere Bestandteile, wie
Konservierungsmittel, Pigmente, Riechstoffe, Farbstoffe, Stabilisierungsmittel fiir Emulsionen, beispielsweise
Magnesiumsulfat, Fiillstoffe, wie Talk, Nylon-, Stéirke- oder Polyzthylenpulver u. dgl. enthalten.

Bei den Gelen handelt es sich um halbfeste Priparate, die durch Gelierung einer Suspension des
Benzoylperoxyds und des Solarfilters mit Hilfe eines Gelierungsmittels, wie "Bentone gel", im Handel von der
Firma N.L.Industries fiir eine fette Phase oder fiir eine wésserige Phase vemetzte Polyacrylsiure, wie die unter der
Bezeichnung Carbopol 940 oder 941 von der Firma Goodrich vertriebene und in neutralisierter Form verwendete
oder auch Cellulosederivate, hergestellt werden.

Gewiinschtenfalls kann in das Gel ein nicht-ionisches grenzflichenaktives Mittel, beispielsweise ein
polyoxyithylenierter Alkohol mit 4 bis 20 Athylenoxydeinheiten oder Sorbitanester eingefiihrt werden, wodurch
eine bessere Dispersion und Verfiigbarkeit des Benzoylperoxyds erhalten wird. Es kann auch ein Losungsmittel,
wie ein niederer aliphatischer Alkohol, beispielsweise Athanol, in einer Menge von 0,5 - 30 Gew.-%, ein
Konservierungsmittel, ein Riechstoff, ein Farbstoff u. dgl. eingefiihrt werden.

Die Mittel konnen auch Feuchthaltemittel, beispielsweise Glycerin, Sorbit oder Propylenglykol in einer
Menge von 1 - 20 % enthalten.

Nach einer bevorzugten Ausfithrungsform wird Benzoylperoxyd zusammen mit mindestens einem Anti-Akne-
Wirkstoff, der fiir die topische Verabreichung verwendbar ist, insbesondere einem Antibiotikum, eingesetzt.

Nach dieser Ausfiihrungsform ist die antibiotisch wirksame Substanz im allgemeinen in einer Konzentration
zwischen einschlieBlich 0,5 und 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels vorhanden.

Unter den bevorzugten antibiotisch wirksamen Substanzen kann man beispielsweise Erythromycin und seine
Salze, Clindamycin und seine Salze und Lincomycin und seine Salze nennen. ,

Zur Aknebehandlung tréigt man die oben beschriebenen Mittel mindestens einmal tiglich in einer Menge von

0,5 bis 10 mg/cm2 auf die Lesionen auf, wobei die Behandlung je nach AusmaB und Schwere der Hautschidigung
im allgemeinen 2 bis 4 Wochen durchgefiihrt wird.
Die Erfindung wird im folgenden anhand von mehreren Beispielen niher erliutert.

Beispiel 1:

Ein Anti-Akne-Gel wird durch Mischen der folgenden Bestandteile hergestellt:
Benzoylperoxyd 10 g
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonssure 1 g
2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsiure 1 g
Natriumhydroxyd bis zum Erreichen eines pH-Wertes von 6

Hydroxyithylcellulose 3 g
Methyl-p-hydroxybenzoat 015 g
Propylenglykol 10 g
Mit Wasser auffiillen auf 100 g

Dieses Gel wird erhalten, indem zuerst die beiden Solarfilter und dann das Methyl-p-hydroxybenzoat in Wasser
gelost werden. Zu der erhaltenen Mischung werden anschlieBend Hydroxyéithylcellulose und dann Propylenglykol
zugefiigt. In dem so erhaltenen Gel wird sodann vorher zerkleinertes Benzoylperoxyd dispergiert.

Ein Anti-Akne-Gel wird durch Mischen der folgenden Bestandteile hergestellt:
Benzoylperoxyd 5 g
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonssiure 1 g
2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsiure 1 g
Carbopol 940 09 g
Tridthanolamin bis zum Erreichen eines pH-Wertes von 6

Glycerin 12 g
Methyl-p-hydroxybenzoat 015 g
Mit Wasser + Athanol (80/20) auffiillen auf 100 g

Bei diesem Beispiel kann die 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonstiure durch 1,5 % Benzylidencampfer ersetzt
werden. Man kann auBerdem die beiden Solarfilter durch einen einzigen Solarfilter ersetzen, d. h. 1,4-bis-
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Phenylen-(3-methylen-10-campfersulfonsiure) oder 3-[4-(2-Oxo-3-bornylidenmethyl)-benzyliden]-10-
campfersulfonsiure, welche entweder in Form der Séure oder in Form ihres Salzes mit einer organischen oder
anorganischen Base (Natrium-, Kalium-, Tridthanolaminsalz) eingesetzt wird, wobei der genannte Filter in einer
Konzentration von 1,5 % verwendet wird.

Beigpiel 3:
Eine Anti-Akne-Creme in Form einer Ol-in-Wasser-Emulsion wird durch Mischen der folgenden Bestandteile
hergestellt:

Benzoylperoxyd 1
Titandioxyd

Timica Silkwhite

Polyithylenglykolstearat

Benzylidencampfer

Glycerinmonostearat

Cetylalkohol

SiiBes Mandelol

Sinnowax SX (Gemisch aus 90 % Stearylalkohol

und 10 % Natriumlaurylsulfat)

Methyl-p-hydroxybenzoat

Perhydrosqualen

Mit Wasser auffiilien auf 1

O PN LHWLNOD
02 03 09 09 03 02 03 0% 0% 02 O3 09

S w

Beispiel 4:
Ein Anti-Akne-Gel wird durch Mischen der folgenden Bestandteile hergestellt:

Carbopol 940 1
Trifithanolamin 1
Propylenglykol 5
Methyl-p-hydroxybenzoat 0,15
Benzoylperoxyd 10
Titandioxyd 2
Timica Silkwhite 3
2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonstiure 1,5
Mit Wasser auffiillen auf 100

e 08 09 0Q 0% 09 O] 09 09

Beispiel 5:
Ein Anti-Akne-Mittel wird durch Mischen der folgenden Bestandteile hergestelit:

Carbopol 940 0,8
Aerosil 200 0,021
Propylenglykol B 4,0
Triton GR 5M (Natriumsalz des Diesters von 2-Athyl-

hexylalkohol und Sulfobemsteinséure) 0,08
Pluronic L 62 (Polykondensat von Athylenoxyd und

Propylenglykol) 0,2
EDTA-Dinatrium 0,1
Natriumhydroxyd (10 %) bis zum Erreichen eines pH-Wertes von 5,3
Benzoylperoxyd 10
2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsiure 1
Mit Wasser auffiillen auf 100

0 0Q 0 o 0g 1] o o] 09
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Beispiel 6:
Ein Anti-Akne-Mittel wird durch Mischen der folgenden Bestandteile hergestelit:

Carbopol 940

Trisithanolamin

Propylenglykol
Methyl-p-hydroxybenzoat
Natriumdioctylsulfosuccinat
Aerosil 200

Benzoylperoxyd
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsiure
2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsiure
EDTA-Dinatrium

Mit Wasser auffiillen auf

Beispiel 7:
Ein Anti-Akne-Mittel, das ein Antibiotikum enthélt, wird durch Mischen der folgenden Bestandteile
hergestelit:

o
wn

o
~—v—ao-—o_ow»-.-

o
[=)
h
Q 0% 0Q O] 09 09 O 09 0Q U% 09

2

Carbopol 940 1 g
Natriumhydroxyd bis zum Erreichen eines pH-Wertes von 5,4
Propylenglykol 5 g
EDTA-Dinatrium 001 g
Polyoxyithylenierter Laurylalkohol 3 g
Methyl-p-hydroxybenzoat 015 ¢
Benzoylperoxyd 10 g
Clindamycinphosphat 2 g
Disthanolamin-p-methoxycinnamat 1 g
Mit Wasser auffiillen auf 100 g
PATENTANSPRUCHE
1. Verwendung von Solarfiltern ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus:
(i) Benzylidencampfer und seinen Derivaten der allgemeinen Formel
R
0
R" (D

worin R Wasserstoff, einen -SO3H-Rest und dessen Salze oder einen -SO)NH-R-Rest, wobei Ry einen linearen
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 12 C-Atomen bedeutet, R' Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1 bis
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4 C-Atomen, einen Alkoxyrest mit 1 bis 18 C-Atomen, einen -N(CHg)3-Rest, einen -SO3H-Rest und dessen
Salze, einen -SO)NH-Ry-Rest, wobei R, einen 2-Athylhexylrest bedeutet, einen -CH=C(CO,R3),-Rest, wobei
R einen Alkylrest mit 1 bis 12 C-Atomen bedeutet, und einen Rest der Formeln

803H
0 0

und R" Wasserstoff, einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 C-Atomen oder einen -SO3H-Rest und dessen Salze, fiir den

Fall, daB R’ ein Alkyl- oder ein Alkoxyrest ist, bedeuten;

(ii) 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsdure und deren Salzen;

(iii) 2-Hydroxybenzophenonderivaten ausgewdhlt aus der Gruppe bestchend aus 2-Hydroxy-4-
methoxybenzophenon und 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonséure und deren Salzen;

(iv) Salicylséureestern ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Homomenthylsalicylat und
2-Athylhexylsalicylat;

(v) Zimtsiurederivaten ausgewzhlt aus der Gruppe bestehend aus Dithanolamin-p-methoxycinnamat und
2-Athylhexyl-p-methoxy-cinnamat zur Stabilisierung und Verbesserung der Hautvertriglichkeit von
Zubereitungen zur lokalen Aknebehandlung, welche Benzoylperoxyd in einer Menge von 0,5 bis 20 Gew.-%
enthalten.

2. Verwendung von Solarfiltern, wobei die Menge an Solarfilter 0,1 bis 10 Gew.-% und die Menge an
Benzoylperoxyd 2,5 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, betrégt fiir den im

Anspruch 1 angegebenen Zweck.

3. Verwendung von Benzylidencampferderivaten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus p-Tolylidencampfer,
Trimethylammoniobenzylidencampfer-methylsulfat, 4-Isopropylbenzylidencampfer, 4-[2-Oxo-3-
bornylidenmethyl]-benzolsulfonsiure, 2-Methyl-5-(2-ox0-3-bornylidenmethyl)-benzolsulfonsiure, N-(2-
Athylhexyl)-3-benzyliden-10-campfersulfonamid, 3-[4-(2-Oxo-3-bornylidenmethyl)-benzyliden]-10-
campfersulfonssure, 1,4-bis-Phenylen-(3-methylen-10-campfersulfonsiure), Athyl-p-(2-0x0-3-bornylidenmethyl)-
benzylidenmalonat, p-Methoxy-3-benzyliden-10-campfersulfonséure, 3-Benzyliden-2-0x0-10-bornansulfonsiure,
N-(2-Athylhexyl)-p-methoxy-3-benzyliden-10-campfersulfonamid, 4'-Butoxy-3'-methoxy-3-benzyliden-2-
oxobornan und den Salzen der genannten Séuren als Solarfilter fiir den im Anspruch 1 angegebenen Zweck.
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