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Tiivistelmd - Sammandrag

Tamd keksintd koskee uusia auringonsuoja-aineita, jotka pysty-

vit absorboimaan sekd UVA- cttd UVB-aallonpituusalueen sidtei-

lyd. Ndlssd auringonsuoja-aineissa on spesifinen UVA-absorboi-

va kromotfori sitoutuneena kovalenttisin sidoksin spesifiseen

UvB~absorboivaan kromoforiin. Kormoforiosat ovat si

toutuncet

Kovalenttisin sidoksin yhteen siten, ettd ndiden osien elektro-

nijirjestelmdt eivit ole kytkeytyneet suoraan yhteen.

Keksintd koskee cdelleen auringonsuoja-yhdistelmid,

jotka si1-

sdltavdat edelld kuvattuja auringounsuoja-aineita, Lisidksi keksin-

td koskee menetelmid ihon suojaamiseksi UVA- ja UVB-

tuuhsien sdteilyn vaikutuksilta levittdmdlla iholle

rus Keksiunon mukaista auringonsuoja-yhdistelmidd.

aallonpi-

tehokas ker-

Foreligygande upptinning avser nya solskyddsmedel, vilka har

férmdgan av absorbera strdlning med bdde UVA- och UVB-vaglingd.

Solskyddsmedlen omfattar en specifik typ av UVA-absorberande

kromofor, vilken dr kovalent bunden vid en specifik

typ av UvB-

absorberande kromofor. Kromofordelarna dr kovalent sammanbundna

sd, att deras elektronsystem ej dr direkt kopplade.

Upptinningen

avser ytterligarc solskyddskompositioner, vilkua innchéller ovan-

ndmnda typ dav solskyddsmedel. Dessutom avser upptinningen for-

faranden fér skyddande av huden pd midnniskor ]l

ldgre dinr

fran effekterna av strilning med UVA- och UVB-viaglingd genom

att pi-huden anbringas ett effektivt Bverdray av en

komposition enligt upptfinningun.

sOlskydds-

(US)
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Auringonsuoja yhdisteitd, niitd sisdltdvid koostumuksia
sekid menetelmd ihon kosmeettiseksi suojaamiseksi UV-sdtei-
lylta

Tamd keksintd koskee uusia yhdisteitd, jotka ovat
kdyttdkelpoisia auringonsuoja-aineita, joilla yhdisteilla
on kyky absorboida auringonvaloa sekd@ UVA- ettd UVB-aal-
lonpituusalueella. T&md keksinté koskee edelleen uusia
ihonsuojakoostmuksia jotka suojaavat tehokkaasti ihoa seka
UVA- ettd UVB-aallonpituuden auringonvalolta. Lopuksi tamad
keksintd koskee myds menetelmid ihon kosmeettiseksi suo-
jaamiseksi UVA- ja UVB-aallonpituuss&dteilyn vaikutuksilta,
kuten pdivettymiselta.

Auringonvalon ihoa vahingoittavat vaikutukset ovat
hyvin osocitettavissa. Tdstd huolimatta ihmisten on pakko
olla pitkid aikoja auringossa tyodnsd vuoksi. Toiset ovat
auringossa pitkia aikoja vapaa-aikojensa toimien vuoksi
ja/tai halusta tulla pdivettyneen ndkdisiksi.

Padasiallinen 1lyhytaikainen vaara pitkdaikaisesta
auringonvalolle altistumisesta on punettuma (se on pdive-
tys). 290 - 320 nanometrin aallonpituinen ultravioletti-
sdteilyalue, josta kosmeettinen teollisuus kdyttdd nimi-
tystd "UVB"-aallonpituusalue, on tehokkain punettuman ai-
heuttava UV-sdteilytyyppi. Mydskin 320 - 400 nanometrin
aallonpituinen ultraviolettisiteilyalue, josta kosmeetti-
nen teollisuus kidyttdd nimitystd "UVA"aallonpituusalue,
aiheuttaa punettumaa.

Lyhytaikaisen UVA- ja UVB-auringonvalon aiheuttaman
punettumavaaran lisdksi esiintyy myds pitkdaikaisia vau-
rioita, jotka liittyvdt tdhdn Uv-sdteilylle altistumiseen.
Erds ndistid pitkdaikaisista vaurioista on ihon pinnan pa-
hanlaatuiset muutokset. On suoritettu lukuisia epidemolo-
gisia tutkimuksia, ja tulokset osoittavat varteenotettavaa
yhteyttd duringonvalolle altistumisen ja ihmisen ihosydvan

vdlilla. Toinen pitkdaikainen ultraviolettisditelyn aihe-
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uttama vaurio on ihon ennenaikainen vanhettuminen. Tdlle
tilalle on tyypillistd ihon rypistyminen ja kellastuminen,
yhdessi muiden fysikaalisten muutosten kuten rohtuman,
verisuoniluoman (h&mdhikkisuonet), aurinkosarveistuminen
(kasvaimien), mustelmien (ihonalaisten verenvuotovaurioi-
den) ja elastisuuden hdvidmisen kanssa. Haitallisia vaiku-
tuksia, jotka liittyvdt UVA- ja UVB-aallonpituiselle sd&-
teilylle altistumiseen, on kédsitelty tdydellisemmin jul-
kaisussa DeSimone, "Sunscreen and Suntan Products", Hand-
book of Nonprescription Drugs, 7th Ed., Chapter 26, si-
vuilla 499 - 511 (American Pharmaceutical Association,
Washington, D.C.; 1982); Grove and Forbes, "A Method for
Evaluating the Photoprotective Action of Sunscreen Agents
Against UV-A Radiation", International Journal of Cosmetic
Science, 4, sivuilla 15 - 24 (1982); ja US-patentti

4 387 089, De Polo, julkaistu heindkuun 7. pdivana 1983;
jotka kaikki paljastukset on liitetty té&han viitteeksi.
Siten, vaikkakin ultraviolettisdteilyn vdlittomat vaiku-
tukset voivat olla kauneussyistd ja sosiaalisesti ilahdut-
tavia, pitkdaikaiset vaikutukset ovat kumulatiivisia Jja
mahdollisesti vakavia.

Auringonsuojakoostumukset jotka sisdltdvdt molekyy-
lien seoksia, jotka absorboivat erilaisten UV-aallonptuuk-
sien kohdalla ja jotka siten suojaavat ihoa, ovat alalla
tunnettuja. Esimerkiksi US-patentissa 4 264 581, Kerkhof,
ym. (julkaistu huhtikuun 28. pdivdna 1981), esitetdan au-
ringonsuojakoostumus joka sisdltda 2-etyyliheksyylidime-
tyyli-para-aminobentsocaatin ja 2-hydroksi-4-metoksi-bent-
sofenonin seosta; US-patentissa 3 751 563, Richardson
(julkaistu elokuun 7. pdivdnd (1973), esitetdédn auringon-
suojakoostumuksen joka sisdltaa 2-etoksietyyli-para-metok-
sikinnamaatin, amyyli-paradimetyyliaminobentsoaatin, homo-
mentyylisalisylaatin ja 2-hydroksi-4-metoksibentsofenonin
seosta; US-patentissa 3 636 077, Stauffer (julkaistu tam-
mikuun 18. paivédnd 1972), kuvataan auringonsuojakoostumuk-
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sia jotka sisdltdvdt S-bentsoyyli-4-hydroksi-2-metoksi-
bentseenisulfonihapon ja 4-aminobentsoehappojen suoloja
tai estereiti.

Edelld mainituista kehittelyistd huolimatta esiin-
tyy jatkuvaa tarvetta aikaansaada uusia yhdisteitd Jja
koostumuksia, jotka suojaavat tehokkaasti ihoa ultarvio-
lettisdteilyltd sekd UVA- ettd UVB-sdteilyalueiden osalta.
Tamdn mukaisesti tdmdn keksinndn kohteena on aikaansaada
yhdisteitd, jotka ovat tehokkaita auringonsuoja-aineita
sekd UVA- ettd UVB-sidteilyd vastaan, samoin kuin auringon-
suojakoostumuksia, jotka sisdltdvdat nditd auringonsuoja-
yhdisteitd. Tdmdn keksinndn lisdkohteena on menetelmd ih-
misten tai alempien eldinten ihon kosmeettiseksi suojaami-
seksi UVA- ja UVB-aallonpituuksien sdteilylle altistumisen
vaikutuksilta kdyttdmdlld tdmdn keksinndn mukaisia aurin-
gonsuojayhdisteitd ja -koostumuksia.

Timidn keksinndn lisdkohteena on aikaansaada sellai-
sia auringonsuojayhdisteitd ja -koostumuksia, jotka eivit
absorboidu helposti ihoon; joilla on aikaisempaa parempi
auringonsuojavaikutus ja vdhdisempi taipumus aiheuttaa
allergiaa, drsytystd, tai kdytostd aiheutuvia toksisuuson-
gelmia; Jja jotka ovat hiertoa kestdviad. Lisdkohteena on
lisdksi aikaansaada auringonsuojayhdisteitd ja -koostumuk-
sia, jotka antavat pysyvdn ja tasaisen suojan sekd UVA-
ettd UVB-sdteilyd vastaan; jotka ovat kosmeettisesti hy-
vidksyttdvid; ja jotka ovat helposti formuloitavissa au-
ringonsuojakoostumuksiksi.

Ndmd ja muut kohteet ilmenevat helposti seuraavasta
yksityiskohtaisesta selityksestd.

Tdmd keksintd koskee auringonsuojaaineita, Jjotka
absorboivat tehokkaasti ultraviolettisdteilyd sekd@ UVA-
ettd UVB-aallonpituusalueella. N&md auringonsuoja-aineet
ovat yhdisteitd, joissa on sekd valittu UVA:ta absorboiva
kromoforiosa ettd valittu UVB:td absorboiva kromoforiosa,

jotka ovat kovalenttisesti sidotut yhteen samaan molekyy-
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1iin. N&mid kromoforiosat ovat sitoutuneet siten, ettd kro-
moforiosien elektronisysteemit eivdt ole suoraan kytkey-
tyneind toisiinsa t&mdn kovalenttisidoksen kautta.

Tamd keksintd koskee edelleen auringonsuoja-
koostumuksia. Nimd koostumukset sisdltdvdt farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvdda auringonsuoja-aineen kantajaa ja yhdis-
tettd, jolle on tyypillistd, ettd siind on sekd@ UVA:ta
absorboiva kromoforiosa ettd UVB:td absorboiva kromofo-
riosa. Jilleen kromoforiosat ovat sitoutuneet kovalent-
tisidoksin siten, ettd ndiden osien elektronisysteemit
eivit ole suoraan kytkeytyneini toisiinsa kovalenttisidok-
sen kautta.

Lopuksi tédmd keksintd koskee myds menetelmid ihmis-
ten tai alempien eldimien ihon kosmeettiseksi suojaamisek-
si UVA- ja UvVB-aallonpituuksien sdteilyn vaikutuksilta.
Sellaisiin menetelmiin sisdltyy tdmén keksinndn yhteydessa
kdyttokelpoisen tehokkaan auringonsuoja-aine-kerroksen
levittdminen paikallisesti ihmisen tai alemman eldimen
iholle.

Timdn keksinndn mukaisesti kdyttdkelpoisten auring-
onsuojayhdisteiden molekyyleissd on kaksi erillista kromo-
foriosaa, joilla on erilaiset ultraviolettisidteily-absorp-
tiospektrit. Erityisesti toinen kromoforiosista absorboi
pidasiallisesti UVB-sdteilyalueella, ja toinen absorboi
voimakkaasti UVA-siteilyalueella. Edelleen ndissd molekyy-
leissd kromofori-osat ovat molekyylissd liittyneet toi-
siinsa kovalenttisidoksen kautta siten, ettei t&dmd@ kova-
lenttisidos salli kromoforiosien elektronisysteemien kyt-
keytymistd toisiinsa sidoksen kautta.

Tismidllisemmin sanoen, toiselle kromoforiosista on
tyypillista, ettd se tehoaa absorboiden sdteilyd voimak-
kaasti UVA-alueella kun se on eristettynd itsendisessa
molekyylissd. Toiselle kromoforiosalle on tyypillistd,
etti se absorboi tehokkaasti sdteilyid piddasiallisesti UVB-

alueella kun se on eristettynd itsendisessd molekyylissa.
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Lopuksi sidososa, joka kovalenttisesti yhdistdd néma kaksi
kromoforiosatyyppid yhteen ainoaan molekyyliin, on sellai-
nen, joka ei salli kahden kromoforiosan elektronisystee-
mien kytkeytymistd suoraan toisiinsa. T&médn keksinnén mu-
kaisia auringonsuojayhdisteitd ovat yhdisteet, joilla on
yleinen kaava

X-0- (CH,) ,-0-2

jossa
a) X on UVA-absorboiva osa, joka on

(1)

—@—Elcnj-@—h cai
v)
5—1< 3

b) Z on UVB-absorboiva osa, joka on

(1)

(

0
<O

(11)

0
, i
A @ca-cﬂc-.

jolloin A on H tai -OCH;; A? on -OR; ja R on haarautumaton

tai haarautunut alkyyli, jossa on 1 - 20 hiiliatomia.
Tadssid kaavassa X-ryhmd on UVA-absorboiva kromofori,

joka on substituoitu, karbonyyli-pitoinen, aromaattisen

renkaan sisidltdvd osa. Tdssd UVA-absorboivassa osassa,
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eristettynid itsenidisend kromoforina on ainakin yksi ab-
sorptiomaksimi (osoitettu tédssd merkilld A maks., ja se-
lostettu tdydellisemmin seuraavassa) aallonpituusalueella
noin 320 - noin 400 nm. T&midn absorptiomaksimin molaarinen
absorptioarvo (osoitettu tédssd merkilla "e", ja laskettu
alla selostetulla tavalla) on ainakin noin 9 000, edulli-
sesti ainakin noin 20 000, ja edullismmin ainakin noin

30 000.

Edelld esitetyssid kaavassa Z-ryhmd on UVB-absor-
boiva kromofori, joka on substituoitu, karbonyylipitoinen,
aromaattisen renkaan sisdltidvd osa. Tdmdn UBV-absorboivan
osan, eristettynd itsendisend kromoforina, molaarinen ab-
sorptioarvo, ¢, on ainakin noin 4 000, edullisesti ainakin
noin 15 000, ja edullisimmin ainakin noin 25 000, ainakin
vhdelld aallonpituudella, joka on alueella noin 290 - noin
320 nm. Kun Z-ryhmd on ainoana kromoforina jdljempdnd mdd-
ritellyssi molekyylissid, silléd on edullisesti ainakin yksi
absorptiomaksimi maks. alueella noin 290 - noin 320. T&-
min absorptiomaksimin molaarinen absorptioarvo ¢ on aina-
kin noin 4 000, edullisemmin ainakin noin 15 000, ja edul-
lisimmin ainakin noin 25 000. Kun Z-ryhmd& on ainoana kro-
moforina jdljempinid mddritellyssd molekyylissd, silld ei
lisiksi ole )»-maksimia, jonka ¢ on suurempi kuin noin
9 000 milldin noin 320 nm ylittdvdlld aallonpituudella.

Edelld estetyn yleisenrakennekaavan kolmas kompo-
nentti eli ruhmd -O-(CH,),-O- sitoo kovalenttisesti X- ja
Z-kromoforiosat yhteen molekyyliin, mutta erottaa n&diden
kahden kromoforiosan elektronisysteemit siten, etteivat
namd ole kytkeytyneet suoraan toisiinsa.

Timin keksinndn mukaiset auringonsuojayhdisteet ab-
sorboivat valoa ndkyvalld aallonpituusalueella (s.o. noin
400 nm:n ylipuolella) ensisijaisesti vain heikosti tai ei
lainkaan. Yhdisteet ovat sen vuoksi joko vain lievisti
virillisid (esim. vaaleankeltaisia tai kermanvérisid) tai

ovat pddasiallisesti valkeita. T&md on kosmeettisista
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syistd toivottavaa. Tdten ndiden auringonsuojayhdistei-
den ¢ ei ole suurempi kuin noin 500 mill&&dn yli noin 400
nm:n aallonpituudella ja edullisimmin £ on olennaisesti

nolla jokaisella yli noin 400 nm:n aallonpituudella.
Edullista on edelleen, ettd tdmdn keksinndn mukai-

set yhdisteet ovat nesteitd noin 10 °C:n ylédpuolella.
Edullisia tidmdn keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat

seuraavien kaavojen mukaiset yhdisteet:

o 0] 0]
. &-o0-(cn,) -0 o &
Oty 0-Or-bon d-O

Erityisen edullinen jidlkimmdisen kaavan mukainen
vhdiste.
Spesifisid tdmdn keksinndn auringonsuoja-aineita

ovat, esimerkiksi:

HO
0

H,C 0
ERAN i 0
N-—@—COCHZCHZO c—@
//
HyC

2-hydroksi-4-(2-hydroksietoksi)bentsofenonin 4-N,N-dime-
tyyliaminobentsoehappo-4-esteri ("Yhdiste 1");

HO
0O

0
I 1]
CH 3o—©—cn=cucoc+42c1420 c-@

2-hydroksi-4-(2-hydroksietoksi)bentsofenonin4-metoksi-ka-

nelinhappo-4-esteri ("Yhdiste 2");
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\(—o—©-—cu=cugocuzwzo g@

2-hydroksi-4-(2-hydroksietoksi)bentsofenonin4-(2-metyyli-
propoksi)-kanelihappo-4-esteri ("Yhdiste 3");

"0k @%

2-hydroksi-4-(2-hydroksietoksi)bentsofenonin 4-N-dekyyli-

aminobentsoehappo-4-esteri ("Yhdiste 4");

n-:u>N.©_.?I)CHZCH20 E—@

2-hydroksi-4-(2-hydroksietoksi)bentsofenonin 4-N,N-butyy-
limetyyliaminobentsoehappo-4-esteri ("Yhdiste 5");

OH
ciy 0

0
| U i
N COCH,CH,0 c

2-hydroksi-4-(2-hydroksietoksi)bentsofenonin 4-N,N-(2-e-
tyyliheksyyli)metyyliaminobentsoehappo-4-esteri ("Yhdiste
6") ;

SO0t O
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4-(2-hydroksietoksi)dibentsoyylimetaanin 4-N,N-butyylime-
tyyliaminobentsoehappoesteri ("Yhdiste 7");

Q 0O o
/\/D/\N 0CH, e, 0—~(O)Can, &
2
H3C/ 2

4-(2-hydroksietoksi)-dibentsoyylimetaanin4-N,N-(2-etyyli-
heksyyli)metyyliaminobentsoehappoesteri ("Yhdiste 8");

/\/j/\ -@-—c-oca cH o—-@—ccu c OCH,

4-(2-bromietoksi)-4’-metoksidibentsoyylimetaanin 4-N,N-
(2-etyyliheksyyli)metyyliaminobentsoehappoesteri ("Yhdiste

9") ;
POt SO
2

2-hydroksi-4-(2-hydroksietoksi)bentsofenonin N,N-di-(2-e-
tyyliheksyyli)-4-aminobentsoehappoesteri ("Yhdiste 10%");

M-@-g-o—cm-ugo@g—%-?,@

4-(2-hydroksietoksi)dibentsoyylimetaanin N,N-di-(2-etyy-
liheksyyli)-4-aminobentsoehappoesteri ("Yhdiste 11").
Tamdn keksinndn mukaisia auringonsuojayhdisteita
voidaan valmistaa kaupan olevista, kromofori-pitoisista
molekyyleistd. Tyypillisesti auringonsuojayhdisteiden syn-

teesi saadaan aikaan esterdinti- tai amidointireaktioin.
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Synteesimenetelmid, jotka ovat yleisesti sovellettavissa
timin keksinndn mukaisten auringonsuojayhdisteiden synte-
tisointiin, ovat esittidneet esimerkiksi US-patentissa

4 002 733, julkaistu tammikuun 11. pdivdnd 1977, Degen
ym.; ja US-patentissa 4 115 547, julkaistu syyskuun 19.
paivand 1978, Degen ym. Tyypillisid menetelmid taman kek-
sinndn mukaisten auringonsuojayhdisteiden sytentisoimisek-
si on esitetty seuraavissa esimerkeissi.

Termi "itsendinen kromofori", tdssd kdytettyna,
tarkoittaa kromoforiosaa (s.o. joko X- tai Z-ryhmdd) sen
ollessa sitoutiineena ryhmidin -O-R’® (jossa R’ merkitsee ly-
hytketjuista alkyyliryhmdd, esim. metyylid tai etyylia;
ensisijaisesti metyylii) eikd kromoforiosaa, joka on si-
toutuneena yhdisteessid olevaan sidososaan -0-(CH,),-0. Esi-
merkiksi edelld esitetyn yhdiste 5:n itsendisid kromofo-
reja ovat 4-N,N-butyylimetyyliaminobentsoehapon ja 2-hyd-
roksi-4-metoksi-bentsofenonin etyyliesteri. Niin ik&&n
esimerkkinid edelli esitetyn yhdiste 8:n itsendisid kromo-
foreja ovat 4-N,N-(2-etyyliheksyyli)metyyliaminobentsoe-
hapon ja 4-metoksi-dibentsoyylimetaanin metyyliesteri.

Termi "molaarinen absorptiokyky tdssd kdytettyna on
kvantitatiivinen mitta-arvo molekyylin kyvystéd absorboida
ultraviolettivaloa tietylld aallonpituudella. Molaarinen
absorptiokyky ilmoitetaan tietyn valon aallonpituuden koh-
dalta molaarisena absorptio-kertoimena (esitetty téassa
merkilld "c¢", joka on ilmaistu yksikkéind litra/mooli cm),

jokd on laskettu yhtdldsta:

lc

jossa "1" on matkan pituus (senttimetreind) absorboivassa
aineessa, jonka ldpi valo kulkee; "c" on kromoforimolekyy-

1in konsentraatio (mooleina litraa kohden); ja "A" on ab-
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sorbanssi. Absorbanssi lasketaan havaitusta erosta valon
tietyn aallonpituuden intensiteetistid ennen sen kulkemista
kromoforimolekyylipitoisen absorboivan aineen ldpi ja la-
pikulun jdlkeen. Tdten absorbanssi lasketaan yhtdldsta:

A = loglO

jossa "I on tietylld aallonpituudella tulevan sdteilyn
intensiteetti sen tullessa absorboivaan aineeseen ja "I"
saman tietyn aallonpituuden sdteilyn intensiteetti, kun se
on kulkenut absorboivan aineen ldpi.

Molaarisen absorptiokyvyn laskeminen valon tietylld
aallonpituudella on alalla hyvin tiedossa, ja sitd on ka-
sitelty yksityiskohtaisemmin julkaisussa Atlas of Spectral
Data and Physical Constants for Organic Compounds, 2nd
Ed., Vol. 1, s. 399-408 (Grasselli and Ritchey, Editors;
CRC Press, Inc., Cleveland, Ohio, 1975). Laitteistot, jot-
ka ovat kdyttokelpoisia intensiteettimittausten suoritta-
miseksi molaarisen absorptiokyvyn laskemiseksi, ovat myds-
kin alalla hyvin tunnettuja (esim. Varion DMS-100 ja Beck-
man DU-7). Molaarisia absorptiokykyarvoja tyypillisille
tdaman keksinndn yhdisteille on esitetty seuraavissa esi-
merkeissa.

Termi "absorptiomaksimi" tdssd kidytettynd tarkoit-
taa sdteilyn aallonpituutta, jonka kohdalla kromoforipi-
toisella molekyylilld on surin molaarinen absorptiokyky
verrattuna aallonpituuksiin, jotka ovat valittomasti ab-
sorptiomaksimi-aallonpituuden yli- tai alapuolella. T&dten
tyypillisessd UV-sdteilyabsorptiospektrissd absorptiomak-
simi on helposti todettavissa piikkind spektrikdyrissi
joka on kehitetty UV-absorptiota mittaavalla laitteella.
Absorptiomaksimi (esitetty t&ssd merkilld A _,,) tyypilli-
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sille tdmdn keksinndn mukaisille auringonsuojayhdisteille
on esitetty seuraavissa esimerkeissi.

Tamin keksinndn yhteydessid kdyttdkelpoisilla aurin-
gonsuojayhdisteilld on useita toivottavia ominaisuuksia
verrattuna yksinkertaiseen UVA-absorboivan molekyylin ja
UVBabsorboivan molekyylin seokseen. Erddnd etuna on var-
muus sekd UVA- ettd UVB-suojauksen saamisesta samaan ihon
kohtaan. Molekyylien seokselta voi puuttua t&ma yhdenmu-
kaisuus johtuen epdyhtendisestd jakautumisesta ihon pin-
taan ja/tai toisen molekyylityypin selektiivisestd tunkeu-
tumisesta ihon 1dpi verrattuna toisen molekyylityypin tun-
keutumiseen. Tihdn liittyvd etu on se, ettd tdmdn keksin-
ndn mukaisilla auringonsuojayhdisteilld saadaan aikaan
jatkuva vastaavassa suhteessa oleva UVA- ja UVB-suojavai-
kutus, koska toinen kromofori ei voi helpommin hdvitad
iholta (esim. hiertymdlld poistuvan tai ihoon tunkeutuvan
miirin ollessa suurempi) kuin toinen kromofori. Muu etu on
se, ettid tdmdn keksinndn mukaiset auringonsuojayhdisteet
absorboituvat ihoon hitaammin kuin itsendisten kromoforien
seokset. Timi antaa pitemmdn suojauksen keston iholle ja
drsyttdd vahemmin ihoa seurauksena absorptiosta ihoon.
Lisdksi tdmdn keksinnon yhteydessd kdyttokelpoiset aurin-
gonsuojayhdisteet antavat kauan kestdvdn, vakaana pysyvén
UV-siteilysuojan ainakin yht# tehokkaasti kuin juuri levi-
tetty itsendisten kromoforien seos, ja erdissd tapauksissa
suojaus on tehokkaampi ja laaja-spektrisempi kuin seoksel-
la. (Témin keksinnén mukaisten yhdisteiden ja itsendisten
kromoforien seosten kyky absorboida UV-s&dteilyd voidaan
mitata alalla yleisesti tunnetuin in vitro-menetelmin,
kuten menetelmin, jotka ovat esittdneet Sayre ym., "A Com-
parison of in vivo and in vitro Testing of Sunscreening
Formulas", Photochem. Photobiol., 29, 559 - 566 (1979).
Eriddt tdmin keksinndn mukaisia yhdisteistd voivat olla
myds vastustuskykyisempiéd veden irroittavalle vaikutuksel-
le hikoilun tai uinnin yhteydessa.
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GB-patentissa 1 186 818 on kuvattu 2-hydroksibent-
sofenoni-yhdisteitd, jotka absorboivat ultraviolettisidtei-
lyd ja ovat kdyttdkelpoisia polymeerien valostabilisaatto-
reina. 2-hydroksibentsofenoni sisdltyy keksinndén mukaisten
yhdisteiden osan X kaavaan (v). Julkaisun sivun 2 rivilla
43 mainitussa yhdisteessd III on myds liitososa
-0-CH,-CH,-0-, kun R’ on liittynyt happiatomin vadlityksel-
ld. Ainoa julkaisussa mainittu yhdiste, joka on rakentel-
taan ldheinen keksinnén mukaiseille yhdisteille, on taulu-
kon 1 seitsemds yhdiste, jossa R’ on CH;-CH=CH-COO-. T&ami
rakenne on samankaltainen kuin keksinndn mukaisten yhdis-
teiden osan Z rakenne (ii) paitsi ettd siitd puuttuu osa A’
(A? on -OR tai NR). Osa A? on keksinnén mukaan valttadmdton,
jotta muodostuu spesifinen Z-osa, jolla on halutut UVB-
absorptio-ominaisuudet. Julkaisussa ei mainita, ettd yh-
delld molekyylilld, jossa on kaksi kromoforiosaa, olisi
laaja-alainen valolta suojaava vaikutus.

GB-patentissa 1 370 236 on Kkuvattu ihonvaalennus-
koostumusta, joka sisdltdd niasiinia ja joka voi sisdltidi
myds UV-absorboivaa ainetta, joka edullisesti absorboi
alueella 290 - 320 nm (UVB). Edelleen koostumus voi sisdl-
tdd yhdistettd, joka absorboi alueella 300 - 360 nm (UVA).
Julkaisussa ei kuitenkaan ole mainintoja UVA-absorboivan
osan ja UVB-absorboivan osan sisillyttidmisestd samaan mo-
leyyliin.

GB-patentissa 1 473 483 kuvataan koostumuksia, jot-

ka sisdltdvat UVA-absorboivia yhdisteitd, joilla on kaava

jossa R on C ;-alkyyliryhmd, erityisesti metyyli (dianiso-

yylimetaani), sekd auringonsuojakoostumuksia, jotka sisdl-
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tivit erillisid UVA- ja UVB-absorboivia yhdisteitd, jol-
loin yhdistelmdlld on voimistuneet UVB-absorptio-ominai-
suudet. Siind ei kuitenkaan ole mainittu UVA-absorboivan
osan etti UVB-absorboivan osan sisdllyttdmistd samaan mo-
lekyyliin. Keksinndn mukaisilla yhdisteilld saavutetaan
edelli mainituista julkaisuista tunnettuihin yhdisteisiin
verrattuna merkittdviid etuja (pieni absorptionopeus ihon
ldpi, suojavaikutus valoa vastaan laajalla alueella, kes-
tivyys hankautumista ja huuhtoutumista vastaan.

Timdn Xeksinndén mukaisia auringonsuojayhdisteitd on
tyypillisesti noin 0,1 % - noin 99,9 paino-% tdman keksin-
ndn mukaisissa auringonsuojakoostumuksissa edullisesti
noin 1 % noin 20 %, ja edullisimmin noin 5 % - noin 15 %.

Edelli kuvatun auringonsuojayhdisteen lisdksi t&mdn
keksinndn mukaiset auringonsuojakoostumukset sis&dltdvat
padasiallisesti farmaseuttisesti hyvdksyttavaa auringon-
suojayhdisteen kantajaa. Termi "farmaseuttisesti hyvédksyt-
tiva auringonsuojayhdisteen kantaja" tdssd kdytettyna tar-
koittaa yhtd tai useampaa oleellisesti drsyttdmatonta
seostuvaa tdyteainelaimenninta, jotka soveltuvat levitet-
tdvidksi paikallisesti ihmisen tai alemman eldimen iholle.
Termi "seostuva" tdssd kdytettynd tarkoittaa, etta kanta-
jan aineosien on oltava sekoitettavissa auringonsuojayh-
disteen kanssa ja toistensa kanssa siten, ettd ei esiinny
mitdin vuorovaikutusta, joka oleellisesti heikentdisi
koostumuksen tehokkuutta kdytettdessid sitd ihon suojaami-
seen UVA- ja UVBaallonpitoisuuksien sdteilyn vaikutuksil-
ta. Farmaseuttisesti hyviksyttdvien auringonsuojayhdistei-
den kantajien on tietenkin oltava riittdvdn puhtaita ja
riittidvian toksittomia, jotta ne soveltuisivat annettavaksi
paikallisesti ihmiselle tai alemmalle eldimelle.

Tamdn keksinndn mukaiset auringonsuojakoostumukset
sisdltivit farmaseuttisesti hyvidksyttdvid auringonsuojayh-
disteen kantajia, jotka on valittu haluttuun seosmuotoon

sopiviksi. Esimerkiksi t&médn keksinndn auringonsuojakoos-
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tumukset voidaan valmistaa orgaanisen liuottimen liuoksi-
en, vesiemulsioiden, geelien tai aerosolin seosmuotoon.
Ensisijaisia ovat t&dmidn keksinnoén auringonsuojakoostumuk-
set jotka on seostettu vesiemulsioiden muotoon. Farmaseut-
tisesti hyvidksyttdvid auringonsuojayhdisteen kantajia,
jotka ovat kdyttokelpoisia tdmdn keksinndn mukaisissa
koostumuksissa, ovat esimerkiksi vesi, ©6ljyt, rasvat, va-
hat, synteettiset polymeerit, emulgaattorit, pinta-aktii-
viset aineet, hajusteet, vidriaineet, sdilytysaineet, kei-
notekoiset rusketusaineet (esim. dihydroksiasetoni) ja
tavalliset auringonsuojayhdisteet (esim. oktyyli-N,N-dime-
tyyli-para-aminobentsoaatti; 2-hydroksi-4-metoksibentso-
fenoni).

Tamdn keksinndn mukaisissa auringonsuojakoostumuk-
sissa tyypillinen padkomponentti on vesi. Yleensd vettd on
noin 50 % - noin 99 paino-% koostumuksesta edullisesti
noin 70 % - noin 96 %, ja edullisimmin noin 75 % noin 85
%.

Tamdn keksinndn mukaiset auringonsuojakoostumukset
sisdltdvit edullisesti emulgaattoreita, Jjoiden mdard on
edullisesti noin 1,5 % - noin 10-paino-% koostumuksesta ja
edullisimmin noin 2 % - noin 5 %. Edullisesti emulgaatto-
rit ovat anionisia tai ionittomia, vaikkakin muunkin tyyp-
pisia voidaan kayttda.

Sopivia emulgaattoreita on kuvattu esimerkiksi US-
patentissa 3 755 560, julkaistu elokuun 28. paivdna 1973,
Dickert ym.; US-patentissa 4 421 769, julkaistu joulukuun
20. pdivdna 1983, Dixon ym.; ja julkaisussa McCutcheon’s
Detergents and Emulsifiers, North American Edition, 1983.

Tamdn Keksinndén mukaisissa auringonsuojakoostumuk-
sissa kdyttdkelpoisia emulgaattorityyppejd ovat etoksiloi-
dut rasvahapot, etoksiloidut esterit, etoksiloidut eette-
rit, etoksiloidut alkoholit, fosfatoidut esterit, poly-
oksietyleenirasvaeetterifosfaatit, rasvahappoamidit, asyy-
lilaktylaatit, saippuat ja niiden seokset. Mydskin rasva-
alkoholeja kuten setyyli- ja stearyylialkoholia ja sete-
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aryylialkoholia pidetddn sopivina emulgaattoreina tamdn
keksinndn tarkoituksiin. Esimerkkejd sellaisista emulgaat-
toreista ovat polyoksietyleeni-(8)-stearaatti, myristyy-
lietoksi-(3)-myristaatti, polyoksietyleeni-(100)-mono-
stearaatti, lauriinihappodietanoliamidi, steariinihappo-
monoetanoliamidi, hydratut kasvisglyseridit, natriumstero-
yyli-2-laktylaatti ja kalsiumstearoyyli-2-laktylaatti.
Saippuatkin ovat hyvidksyttdvisd emulgaattoreita. Saippuoita
voidaan muodostaa in situ koostumuksia valmistettaessa ja
ne ovat edullisesti pitkidketjuisten rasvahappojen alkali-
metalli- tai trietanoliamiinisuoloja. Sellaisia saippuoita
ovat natriumstearaatti, trietanoliamiini-stearaatti ja
niiden kaltaiset lanoliinirasvahappojen suolat.

Niin ik#3n edullinen kdytettdviksi tdmdn keksinndn
mukaisissa koostumuksissa on etyleenin ja akryylihapon se-

kapolymeeri. Nditd monomeereja:

etyleeni: CH2 = CH2
akryylihappo: CH2 = ?H
C02H

on polymeerimuodossa seuraavasti:

—(CHZ—Cﬁz)x(Cuz—ICH)y -

COZH

jossa suhde x:y on noin 1:24 - noin 1:9. Keskimddrdinen
molekyylipaino on noin 3 500 - noin 4 500, edullisesti
noin 4 000 - noin 4 300.

Tamdn keksinndn mukaiset koostumukset voivat edella
mainittujen komponenttien lisdksi sis&dlt&dd hyvin erilaisia
muita 8ljyliukoisia aineita ja/tai vesiliukoisia aineita.

0ljyliukoisia aineita ovat haihtumattomat silikoni-

nesteet kuten polydimetyylisiloksaanit, Jjoiden viskosi-
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teetttialue on vdlillid noin 10 - noin 100 000 sentistokea
25 °C:ssa. Nditid siloksaaneja on saatavissa Dow Corning
Corporation’ilta Dow Corning 200-sarjana.

Muita ®ljyliukoisia aineita ovat rasvahappoalkoho-
1lit kuten setyylialkoholi ja stearyylialkoholi; esterit
kuten setearyylipalmitaatti, lauryylimyristaatti ja iso-
propyylipalmitaatti; 8l1jyt kuten castor oil, jojoba oil,
puuvillasiemendljy, maapdhkindsljy ja seesamidljy; vahat
kuten vaseliini, seresiinivaha, karnaubavaha, mehildisva-
ha, ja castor-vaha; lanoliini, sen johdannaiset ja ko-
monentit kuten asetyloitu lanoliini, lanoliinialkoholit ja
lanoliinirasvahapot. Sterolit kuten kolesteroli ja fytos-
teroli ovat mydskin t3#118in kdyttdkelpoisia.

N4ditd mahdollisesti dljyfaasisia aineita voi olla
yksittdin enint&dn noin 20 paino-% koko auringonsuoja-
koostumuksesta, edullisesti enintdin noin 10 %.

Lisdksi tdmdn keksinndn mukaisissa koostumuksissa
voi olla vesiliukoisia aineita. Niitd ovat kostuttavat
aineet kuten glyseroli, sorbitoli, propyleeniglykoli, al-
koksiloitu glukoosi ja heksaanitrioli; tyrosiini; sakeu-
tusaineet kuten karboksivinyyli-polymeerit (Carbopols® -
toimittaja B.F. Goodrich Company; sellaisia polymeerejd
selostetaan yksityiskohtaisesti US-patentissa 2 798 053,
julkaistu heindkuun 2. pdivand 1957, Brown; etyylisellu-
loosa, polyvinyylialkoholi, karboksimetyyliselluloosa,
kasvishartsit ja savimaat kuten Veegum® (magnesiumalumini-
umsilikaatti, R.T. Vanderbilt, Inc.); proteiinit ja poly-
peptidit; sdilytysaineet kuten hydroksibentsoehapon metyy-
li-, etyyli-, propyyli- ja butyyliesterit (Parabens - Mal-
linckrodt Chemical Corp.), EDTA, metyyli-isotiatsolinoni
ja imidatsolidinyyli-ureat (Germall 115 Sutton Laborato-
ries); Jja alkaliset aineet, Xkuten natriumhydroksidi tai
kaliumhydroksidi, neutraloimaan haluttaessa osa rasvaha-
poista tai sakeutusaineista, joita voi olla 1lésna.

Vesifaasi-aineksia voi olla yksittdin enintdédn noin
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20 paino-% koko auringonsuojakoostumuksesta edullisesti
enintiin noin 10 %. Nidmd koostumukset voivat sisdltdd myods
aineita, jotka soveltuvat esteettisiin tarkoituksiin kuten
hajusteita ja/tai vdriaineita. Ndiden auringonsuojakoostu-
musten pH on edullisesti alueella noin 4,5 - noin 9.

TAmdn keksinndn mukaisessa vesiemulsiocauringonsuo-
jakoostumuksessa vesifaasiin dispergoituneen &ljyfaasi-
aineksen (auringonsuoja-aineen, polymeerin, hajusteiden,
jne.) keskimddrdinen hiukkaskoko voi olla noin 5 - noin 10
mikronia yli noin 75 %:n osasista ollessa pienempid kuin
noin 12 mikronia.

Farmaseuttisesti hyvaksyttdvien auringonsuojayhdis-
teen kokonaismddrid on tyypillisesti noin 0,1 % - noin 99,9
paino-% tidmidn keksinndn mukaisesta auringonsuojakoostumuk-
sesta, edullisesti noin 80 % - noin 99 % ja edullisimmin
noin 85 % - noin 95 %.

Taimin keksinndn mukaisisa koostumuksia voidaan val-
mistaa kdyttdmdlld j&ljempédnd olevissa esimerkeissd selos-
tettua menetelmdd.

Timid keksintd koskee edelleen menetelmdd ihmisten
ja alempien eldimien ihon kosmeettiseksi suojaamiseksi
UVA-ja UVB-aallonpituuksien s&dteilyn vaikutuksilta. Sel-
laiseen menetelmddn sisdltyy tdmdn keksindn mukaisen au-
ringonsuojayhdisteen tai edullisesti, t&dmdn keksinndn mu-
kaisen auringonsuojakoostumuksen levittdminen paikallises-
ti tehokkaan kalvona ihmisen tai alemman eldimen iholle.
Termi "tehokas kalvo" tidssid kidytettynd tarkoittaa aurin-
gonsuojayhdistekalvoa, joka riittédéd pddasiallisesti vdhen-
timdin UVA- ja UVB-aallonpituuden valomddrdd, joka saavut-
taa ihon pinnan. Tyypillisesti tehokkaassa iholla olevassa
kalvossa on tdmdn Kkeksinndn mukaista auringonsuojayhdis-
tettd noin 0,5 - noin 5 mg ihon cm’:& kohden.

Seuraavat esimerkit selvittivat ja kuvaavat edel-
leen tdmian keksinndn piiriin sisdltyvid edullisia toteu-

tusmuotoja. Monet niiden muunnelmat ovat mahdollisia poik-
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keamatta keksinndn piirista.

Esimerkki 1

Yhdisteen 1 synteesi:

a) 4-(2-bromietoksi)-2-hydroksibentsofenonin syn-
teesi:

2000 ml:n 1l1-kaulaiseen pydredpohjaiseen pulloon,
jossa on magneettisekoitin, pannaan 2,4-dihydroksibentso-
fenonia (85,6 g, 0,40 moolia, Aldrich Chemical Co., Mil-
waukee, W1). Tdhdn lis#dtddn liuos, jossa on natriumhydrok-
sidia (16,0 g) liuotettuna 320 ml:aan vetta. Seuraavaksi
lisdtdsin 1,2-dibromietaania (105,6 g, 0,56 moolia) 1liuo-
tettuna 320 ml:aan etanolia. Reaktioseosta l&mmitetddn
kiehuttaen ja sekoittaen 16 tuntia. Reaktioastia siirre-
tiin sitten pydrivddn haihduttimeen, jossa nesteet poiste-
taan imupumpun paineessa 80 °C:ssa. Saadaan ruskeata kiin-
teitid ainetta, joka suspendoidaan 180 ml:aan asetonia ja
sekoitetaan tunnin ajan 45 °C:ssa. Tdmd seos suodatetaan
ja suodos kaadetaan 2 litraan vettd, jossa on 20 g nat-
riumkarbonaattia, jolloin saadaan 65 grammaa kullanrus-
keata sakkaa. Tamid aine kiteytetddn uudelleen suunnilleen
100 ml:sta etanolia, jolloin saadaan 55,3 g (0,17 moolia,
43 %) vaaleanruskeata kiintedtd ainetta, sp. 87 - 89,5 °C.
'H-NMR (60 MHz, CDCl;): 3,7 (t, 2H, J=5Hz); 4,4 (t, 2H,
J=5Hz); 6,5 (m, 2H); 7,2 (m, 6H); 11,3 (s, 1H).

b) Auringonsuoja-yhdisteen 1 synteesi:

100 ml:n pydredpohjaiseen pulloon, joka on varus-
tettu magneettisekoittajalla, pannaan 4-N,N-dimetyyliami-
nobentsoehappoa (0,520 g, 3,14 mmoolia, Aldrich Chemical
Co., Milwaukee, W1l). Tdhdn lis&t#dn 1 ekvivalentti (0,075
g) natriumhydroksidia liuotettuna 25 ml:aan vetta ja 25
ml:aan metanolia, ja seosta limmitet&&n hapon liuottami-
seksi. Liuottimet poistetaan pydrividssd haihduttimessa,
jolloin saadaan hapon suolaa. T&hdn lis&tddn 25 ml DMF:a
ja tetrabutyyliammoniumbromidia (0,051 g, 0,157 mmoolia).

Seuraavaksi lisitddn 2-hydroksi-4-(2-bromietoksi)bentso-
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fenonia (1,00 g, 3,14 mmoolia, edellid olevasta esimerkisté
la) liuotettuna 15 ml:aan DMF:a. Seosta ldmmitetdan 110-
°C:ssa 16 tuntia, jona aikana muodostuu kullankeltaista
liuosta. Liuotin poistetaan pyorivdssd haihduttimessa (0,5
torria, 60 °C), jolloin saadaan kiintedtd ainetta. Tata
sekoitetaan asetonissa ja liukenematon natriumbromidi suo-
datetaan pois. Suodos haihdutetaan pyorivdssd haihdutti-
messa kuiviin, jolloin saadaan 1,9 g ruskeata 6l1jyd. Puh-
distamalla flash-kromatografiointia kdyttden (silikageeli,
heksaani/asetoni-seos 60/40, saadaan vaaleankeltaista
kiintedtd ainetta, sp. 121 - 122 °C.
Analyysi laskettu yhdisteelle C,H,OsN:

c, 71,10; H, 5,72; 0, 19,73; N, 3,45;
Saatu: c, 70,84; H, 5,68; 0. 20,36; N, 3,15.

Yhdisteen 1 UV-spektrissa (isopropanoli-liuos) on

maks. = 312 nm ( = 34,670).

Esimerkki 2

Yhdisteen 3 synteesi:

a) 4-(2-metyylipropoksi)bentsaldehydin synteesi:

1000 ml:n l-kaulaiseen, pydredpohjaiseen pulloon,
joka on varustettu magneettisekoittajalla ja paluujddhdyt-
tdjdlld, pannaan 4-hydroksi-bentsaldehydia (33,18 g, 0,272
moolia), 100 ml etanolia, ja liuos, jossa on kaliumhydrok-
sidia (20,42 g, 0,309 moolia) 100 ml:ssa etanolia. Reak-
tioseosta lammitetddn sekoittaen puoli tuntia. Seuraavaksi
lisdtdan 1-jodi-2-metyylipropaania (100 g, 0,543 moolia)
ja seosta kiehutetaan 12 tuntia. Jddhdyttdmisen jdlkeen
liuottimet poistetaan pydrivadssd haihduttimessa, jolloin
saadaan ruskeata kiintedtd ainetta, joka lisdtdan erotus-
suppiloon, jossa on 500 ml eetteria ja 500 ml S-prosent-
tista natriumkarbonaatin vesiliuosta. Kerrokset erotetaan
ja vesifaasi pestdan eetterillda (2 x 500 ml:1lla). Yhdis-
tettyjd eetterikerroksia pestddn natriumhydroksidi-liuok-
sella pH 12 (5 x 200 ml) kunnes pesunesteet ovat varitto-
mat. Orgaaninen liuos pestddn sitten suolaliuocksella (100
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ml) Jja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Suodattamisen ja
livottimien poistamisen jdlkeen pydrivdssd haihduttimessa,
saadaan viskoosista keltaista nestettd. Tdmd aine puhdis-
tetaan tislaamalla palloputkessa, jolloin saadaan 22,3 g
(0,125 moolia, 46 %) vdritoéntd nestettd.

'H-NMR (60 MHz, CDCl;): 1,00 (d, 6H); 2,0 (m, 1H); 3,65
(4, 2H); 6,75, 6,90, 7,60, 7,75 (aa’bb’-kvartetti, 4H);
9,75 (s, 1H).

b) 4-(2-metyylipropoksi)kanelihapon synteesi:

500 ml:n l-kaulaiseen, pyodredpohjaiseen pulloon,
joka on varustettu magneettisekoittajalla ja paluujdahdyt-
tdjd1l14, pannaan 4-(2-metyylipropoksi)bentsaldehydia
(17,84 g, 0,100 moolia, esimerkistd 2a), malonihappoa
(10,42 g, 0,100 moolia), ja 19 ml pyridiinid. Seosta lam-
mitetddn sekoittaen 130 °C:n dljyhauteessa 24 tuntia, sit-
ten sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa 16 tuntia. Sitten
reaktioseos kaadetaan erotussuppiloon, jossa on 300 ml
natriumhydroksidin vesiliuosta pH 12 ja 300 ml eetteria.
Kerrokset erotetaan ja vesifaasi pestdan 150 ml:lla eet-
terid. Vesifaasi tehd&ddn sitten happameksi vdkevdllad kloo-
rivetyhapolla pH:n saamiseksi arvoon 1, jolloin saostuu
erilleen jauhemaista valkeata happoa. Seosta jddhdytetdan
jdd/suola-hauteessa ja kiinted aine kootaan talteen, jol-
loin saadaan 5,89 g (0,027 moolia, 27 %) tuotetta, sp. 161
164 °cC.

'H-NMR (60 MHz, CDCl,): 1,05 (d, 6H); 2,0 (m, 1H); 3,75
(d, 2H); 6,3 (d, 1H, J=16 Hz); 6,8, 6,95, 7,3, 7,45
(aa’bb’-kvartetti, 4H); 7,7 (d, 1H, J=16Hz); 10,9 (leved
s, 1lH).

c) Auringonsuoja-yndisteen 3 synteesi:

Auringonsuoja-yhdistettd 3 valmistetaan pddasial-
lisesti samalla menetelmdlld kuin syntetisoitaessa aurin-
gonsuoja-yhdistettd 1, jota on selostettu tédssd edelld
esimerkissd 1b, paitsi ettd 4-N,N-dimetyyliaminobentsoe-

hapon asemesta kdytetddn 4-(2-metyylipropoksi)kanelihappoa
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(edelld olevasta esimerkistd 2b). Raaka aine puhdistetaan
flash-kromatografiointia kdyttéden (silikageeli, heksaani/-
asetoni-seos 60/40), jolloin saadaan vaaleankeltaista
kiintedtd ainetta, sp. 113,5 - 115 °C.
Analyysi laskettu yhdisteelle CyHyO¢:

c, 73,03; H, 6,13; 0, 20,84; S
Saatu: C, 72,93; H, 6,07; 0, 20,66.

Yhdisteen 3 UV-spektrissd (isopropanoli-liuos) on

maks. = 312 ( =35,480).

Esimerkki 3

Yhdisteen 5 synteesi:

a) 4-N,N-butyylimetyyliaminobentsoehapon synteesi:

500 ml:n 3-kaulaiseen, pydredpodhjaiseen pulloon,
joka on varustettu lakisekoittimella, tiputussuppilolla ja
paluujééhdyttéjéllé,pannaan4—N-metyy1iaminobentsoehappoa
(25,0 g, 0,165 moolia, Aldrich Chemical Co., Milwaukee,
Wl), 130 ml bentseeni#, jddetikkahappoa (40,0 g, 38,13
ml), ja sinkkipdlya (42,5 g, 0,65 g-atomia). Tdmd seos
lammitetddn kiehuvaksi sekoittaen, jona aikana aloitetaan
butyyrialdehydin lisdsminen tiputtaen (29,74 g, 0,412 moo-
lia). Lisdyksen pddtyttyd reaktioseosta kiehutetaan vield

3 tuntia. Kuuma liuos suodatetaan Celita suodatinkakun

13pi, joka on keskikokoisessa sintratussa lasisuppilossa,
ja pestddn lisdtylld 100 ml:lla kﬁumaa bentseenid. Suodos
kaadetaan erotussuppiloon, jossa on 200 ml vettd ja 500 ml
kloroformia. Sisilldn pH s#didetddn noin arvoon 1 vdkevdlla
kloorivetyhapolla. Kloroformi poistetaan ja vesikerros uu-
tetaan kloroformilla (3 x 150 ml). Yhdistetyt kloroformi-
uutteet pestdidn 150 ml:lla suolaliuosta ja kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla. Suodattamisen ja sen jdlkeen kun liuot-
timet on poistetty pydrivdn haihduttimen avulla ja kuivat-
tu vakuumissa 45 °C:ssa, saadaan 28,8 g (0,139 moolia, 84
%) beigeviristid kiintedtd ainetta, sp. 131 - 134 °C.

'H-NMR (270 MHz, cDCl,): 0,88 (t, 3H, J=7,4 Hz); 1,29

(m, 2H); 1,51 (m, 2H); 2,94 (S, 3H); 3,30 (t, 3H); 6,54,
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6,57, 7,86, 7,89 (aa’bb’-kvartetti, 4H); 14,0 (leved s,
1H). “"c NMR (67,8 MHz, CDCl,): 13,9, 20,2, 29,0, 38,4,
52,1, 110,4, 115,4, 132,1, 152,8, 172,7.

b) Auringonsuoja-yhdisteen 5 synteesi:

100 ml:n pydredpohjaiseen pulloon, joka on varus-
tettu magneettisekoittajalla, pannaan 80-prosenttista NaH-
6ljydispersiota (0,127 g, 4,23 mmoolia). Seuraavaksi lisa-
t&4n 15 ml HPLC-laadun DMSO:a ja seosta ldmmitetdan 70
oCc:ssa 15 minuuttia. Sitten lisdt&&n 4-N,N-butyylimetyy-
liaminobentsoehapon liuosta (0,77 g, 3,72 mmoolia, kuten
esimerkissd 3a) liuotettuna 5 ml:aan DMSO:a, jolloin saa-
daan kirkas, vaaleankullanruskeata liuosta. Seuraavaksi
lisitdin 4-(2-bromietoksi)bentsofenonia (1,19 g, 3,72 m-
moolia, kuten esimerkissd la) liuotettuna 5 ml:aan DMSO:a
ja reaktioseosta sekoitetaan 3 tuntia. Seon jddhdytetdéan,
kaadetaan erotussuppiloon, jossa on 50 ml vettd ja 50 ml
eetterid, ravistellaan perusteellisesti, ja kerrokset ero-
tetaan. Vesikerros uutetaan eetterilld (2 x 50 ml). Yhdis-
tetyt orgaaniset kerrokset pestdédn suolaliuoksella ja kui-
vataan magnesiumsulfaatilla. Suodattamisen ja liuvottimen
poistamisen jdlkeen pyOrivdssd haihduttimessa, saadaan
1,50 g keltaista &1jya. Analyyttinen ndyte saadaan flash-
kromatografioimalla (silikageeli, heksaani/asetoni-seos
80/20), jolloin saadaan vaaleankeltaista viskoosista ©61-
jya.

Analyysi laskettu yhdisteelle CyH;OsN:
c, 72,46; H, 6,53; 0, 17,88; N, 3,13;
Saatu: ¢, 72,05; H, 6,55; 0, 17,47; N, 3,29.
Yhdisteen 5 UV-spektrissd (isopropanoli-liuos) on
Amaks. = 314 (¢ 34,670).
Esimerkki 4

Yhdisteen 6 synteesi:
2,4-dihydroksibentsofenonia (42,8 g, 0,2 moolia)
pannaan 500 ml:n pulloon, joka on varustettu sekoittajalla

ja joka on positiivinen typpipaineen suojaamana. Sitten
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pulloon lisdtd3n 144 ml ionitonta vettd, 160 ml etanolia,
16,0 g (0,2 moolia) S50-prosenttista natriumhydroksidia ja
1,2-dibromietaania (63,0 g, 0,33 moolia). Seosta lammite-
tdidn sitten kiehuttaen 24 tuntia. Haihtuvat aineet poiste-
taan sitten haihduttamalla pydrivdssd haihduttimessa, jol-
loin saadaan kiintedtd ainetta. Tatd ainetta ladmmitetddn
150 ml:n kanssa etanolia, suodatetaan kuumana ja annetaan
sitten kiteytyd. Tunnin kuivaamisen jdlkeen 50 °C:ssa 0,1
mm:n vakuumissa saadaan 29,5 g kullanruskeita neulasia
(sp. 94 - 96 °C). Tama on haluttua 4-(2-bromietyyli)-2,4-
dihydroksibentsofenonia.
N-2-etyyliheksyyli-N-metyyli-4-aminobentsoehappoa
(15 g, 0,057 moolia) liuotetaan 50 ml:aan metanolia, minka
jdlkeen lis&dtddn natriumhydroksidia (4,56 g, 0,057 moolia
50-prosenttista liuosta liuotettuna 25 ml:aan metanolia).
Sitten haihtuvat aineet poistetaan pydrivdssd haihdutti-
messa ja kuivataan vakuumissa 50 °C:ssa 4 tuntia. Tulokse-
na saadaan 16,1 g kiinte&dtd ainetta. 15,0 g (0,0526 moo-
lia) tdtid kiintedtd ainetta pannaan 250 ml:n pulloon, joka
on varustettu jddhdytt&jdlld, sekoittajalla, ja suojattu
positiivisella typpi-paineella. Pulloon lisdtdadn 4-(2-bro-
mietyyli)-2,4-dihydroksibentsofenonia (16,8 g, 0,052 moo-
lia) 150 ml:n kanssa vedetdntd dimetyyliformamidia ja 0,2
g dimetyylidioktyylidekyyliammoniumbromidia ja tdtéd seosta
ldmmitetddn 100 °C:ssa 20 tuntia. Huoneen lampdtilaan
jaahdyttamisen jadlkeen reaktioseos kaadetaan 30 ml:aan
ionitonta vettd ja 250 ml:aan dietyylieetterid. Vesikerros
uutetaan 250 ml:1lla dietyylieetterid ja sitten eetteriker-
rokset yhdistetdidn ja kuivataan magnesiumsulfaatilla.
Haihduttamalla kuiviin pyodrivdassd haihduttimessa ja kui-
vaamalla sitten vakuumissa (0,1 mm) 50 °C:ssa tunnin ajan,
saadaan 28,4 g nestetta, joka on enimmdkseen haluttua tuo-
tetta: (4-etyleeni-2,4-dihydroksibentsofenoni)-N-2-etyyli-
heksyyli~-N-metyyli-4-aminobentsoaattia.
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Esimerkki 5

Yhdisteen 8 synteesi:

a)4-N,N-(2-etyyliheksyyli)metyyliaminobentsoehapon
synteesi:

1000 ml:n 3-kaulaiseen, pyodredpohjaiseen pulloon,
joka on varustettu lakisekoittajalla, tiputussuppilolla ja
paluujdidhdyttdjdlls, pannaan 4-N-metyyliaminobentsoehappoa
(25,0 g, 0,165 moolia, Aldrich Chemical Co., Milwaukee,
Wl), 130 ml tolueenia, j&detikkahappoa (40,0 g), ja sink-
kipdlyd (42,5 g, 0,65 g atomia). Tama seos lammitetdédn
kiehuvaksi sekoittaen, jona aikana aloitetaan 1lisdamdan
tiputtamalla 2-etyyliheksanaalia (84,6 g, 0,66 moolia).
Lisdyksen paidtyttyd reaktioseosta kiehutetaan 16 tuntia.
TLC~analyysi (silikageeli, heksaani/asetoni-seos osoittaa,
ettid kaikki happo ei ole reagoinut. Lis&tddn vield 7,0 g
sinkkipblyd ja 2 ml jHddetikkahappoa. 2 tunnin lisdkiehu-
tuksen jidlkeen TLC-analyysi osoittaa 1l&htdhapon kuluneen

loppuun. Kuuma liuos suodatetaan Celite@Fsuodatinkakun

1dpi, joka on keskikokoisessa sintratussa lasisuppilossa,
ja pestddn 100 ml:lla kuumaa tolueenia. Suodos kaadetaan
erotussuppiloon, jossa on 200 ml vettd ja 500 ml klorofor-
mia. Seoksen pH s#dddetddn arvoon noin 1 vdkevdlld kloori-
vetyhapolla. Perusteellisen ravistelun jdlkeen klrooformi-
kerros lasketaan pois ja vesikerros uutetaan kloroformilla
(3 x 150 ml). Yhdistetyt kloroformiuutteet pestdan 150
ml:lla suolaliuosta ja kuivataan magnesiumsulfaatilla.
Suodattamisen ja liuottimien poistamisen jdlkeen pydrivids-
sd haihduttimessa (0,1 torria, 100 °C:n vesihaude), saa-
daan 40,4 g vaaleanruskeata vahamaista kiintedtd ainetta.
Témd aine kiteytetddn uudelleen 120 ml:sta 90-prosenttista
etanolia, jolloin saadaan 30,2 g nukkaista valkeata kiin-
tedtda ainetta, sp. 55,5 - 57,5 °C.
Analyysi laskettu yhdisteelle C(H,0,N:
c, 72,96; H, 9,57; 0, 12,15; O, 5,32;

Saatu: C, 73,11; H, 9,62; 0, 12,28; N, 5,23.

Vaihtoehtoisesti,N-(2-etyyliheksyyli)-N-metyyli-4-
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aminobentsoehappoa voidaan valmistaa seuraavalla menetel-
mdll4. Etyyli-4-aminobentsocaatti liuotetaan etikkahappo/-
etanoli-seokseen 1:1 2-etyyliheksanaalin kanssa. Sitten
lisitd3n 10 % Pd sisdltdvdd hiiltd (2 kg bentsocaattia/75 g
katalyyttid). Tdtd seosta kdsitellddn vedyn kanssa huoneen
lidmpdtilassa tunnin ajan. Reaktion méddritetddn silloin ta-
pahtuneen t&dydellisesti TLC:n avulla. Lis&td&n ylim&d&rin
40-prosenttista formaldehydin vesiliuosta ja reaktioseosta
kidsitellddn jalleen vedyn kanssa 30 - 35 °C:ssa tunnin
ajan. TLC:n perusteella reaktio on tapahtunut t&dydellises-
ti. Reaktioseos suodatetaan sitten Celite’n l&dpi ja liuot-
timet poistetaan. Saatu aine jaetaan veteen ja metyleeni-
kloridiin liukeneviin osiin. Metyleenikloridi-kerros pes-
tddn sitten kylldstetylld natriumbetykarbonaatilla. Saatu
metyleenikloridikerros kuivataan sitten magnesiumsulfaa-
tilla ja haihtuvat aineet poistetaan suodattamisen j&l-
keen, jolloin saadaan haluttua tuotetta etyyliesterini.
Tamd aine pannaan 12 osaan etanoli/vesi-seosta (65:35),
etyyliesterin painoon ndhden. Lis&tddn kaksi mooliekviva-
lenttia natriumhydroksidia ja seosta kiehutetaan kaksi
tuntia. TLC:n perusteella reaktio on silloin tapahtunut
loppuun, suurin osa etanolista poistetaan ja lis&dtdén
enemmdn vettd, sen jdlkeen kloorivetyhappoa. Muodostunut
haluttu karboksyylihappo saostuu silloin. Koko prosessi on
ldhes kvantitatiivinen. Kiteytettdessd tuote wuudelleen
saadaan 2 kg happoa 4,5 litraa kohden etanolia. Aineen
saannoksi saadaan noin 70 %.
b) 4-hydroksidibentsoyylimetaanin synteesi
1000 ml:n 3-kaulaiseen, py®dredpohjaiseen pulloon,

joka on varustettu lakisekoittajalla, tiputussuppilolla ja
paluujidsihdyttdjdlld, pannaan natriumhydridin 80-prosent-
tista dljydispersiota (12,0 g, 0,40 moolia), joka pestddn
kahdesti heksaaneilla. Seuraavaksi lis&dtdan 200 ml vasta-
tislattua glyme3d ja liete ldmmitetddn sekoittaen kiehuvak-

si. Lis&tdin tiputtamalla liuos, jossa on 4-hydroksiaseto-
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fenonia (13,62 g, 0,10 moolia) liuotettuna 100 ml:aan gly-
med. Reaktioseoksen annetaan kiehua lisdyksen jidlkeen 45
minuuttia. Seuraavaksi lis&t&ddn tiputtamalla liuos, jossa
on metyylibentsoaattia (13,62 g, 0,10 moolia) liuotettuna
100 ml:aan glymed. Reaktioseoksen annetaan kiehua 16 tun-
tia, minkd@ ajan jdlkeen suurin osa glymestd tislattiin
pois vesivakuumissa. Astiaan jddnyt aine jddhdytetddn jaa-
hauteessa ja lisdtddn 300 ml eetterid, minkd jédlkeen lisa-
tdan varovaisesti 200 ml vettd. Seos kaadetaan erotussup-
piloon, ravistellaan perusteellisesti, ja vesikerros ote-
taan pois. Eetterikerros pestddn kylmdlld vedellda (2 x 200
ml), sen jdlkeen 100 ml:lla kylmdd 1-prosenttista NaOH:n
vesiliuosta. Yhdistetyt vesikerrokset kaadetaan varovai-
sesti seokseen, jossa on 400 g jditd sekd 90 ml vikevii
HCl:a. Saostuva kellertdvdnvihred kiinted aine kootaan
talteen suodattamalla imussa ja pestddn pienelld madrdlla
kylmdd vettd. Tdmd aine kiteytetddn uudelleen 95-prosent-
tisesta etanolista, jolloin saadaan 13,1 g keltaista kiin-
tedtd ainetta, sp. 153 - 156 °C. Analyysi laskettu yhdis-
teelle CH,,0;:

c, 74,99; H, 5,03; 0, 19,98;
Saatu: C, 74,72; H, 5,02; 0, 19,80.

C) 4-(2-bromietoksi)dibentsoyylimetaanin synteesi:

500 ml:n l1l-kaulaiseen pydredpohjaiseen pulloon,
jossa on magneettisekoittaja, pannaan 4-hydroksidibentso-
yylimetaania (30,10 g, 0,125 moolia, kuten esimerkisti
4b) . Tahdn 1lis&dtddn liuos, jossa on natriumhydroksidia
(6,0 g) liuotettuna 100 ml:aan vettd. Seuraavaksi lisatdin
1,2-dibromietaania (46,97 g, 0,250 moolia) liuotettuna 100
ml:aan etanolia. Syvdn oranssinruskeata liuosta kiehute-
taan 4 tuntia. TLC-analyysi (silikageeli, heksaani/aseto-
ni-seos 80/20) osoittaa ldhtdainetta olevan vielid jidljel-
ld. Lisatddn viela natriumhydroksidia (1,0 g liuotettuna
minimddradn vettd) ja 1,2-dibromietaania (5,0 g). Reaktio-

seoksen annetaan kiehua 16 tuntia. Liuottimet poistetaan
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pyorivad haihdutinta kdyttden, jolloin saadaan tummanrus-
keata kiintedtd ainetta, jokd suspendoidaan 200 ml:aan
asetonia ja sekoitetaan 40 °C:ssa tunnin ajan. Kiintedat
aineet suodatetaan pois ja asetoniliuos konsentroidaan
noin 50 ml:ksi pydrivdssd haihduttimessa. Té@md liuos kaa-
detaan 600 ml:aan vettd, jossa on 6,0 g natriumkarbonaat-
tia, jolloin saadaan 56,6 g keltaista sakkaa, sp. 94 -
98 °C. Tami aine kiteytddn uudelleen etanolista.

'H NMR (60 MHz, asetoni-d¢): 3,7 (t, 2H); 4,3 (t, 2H);

6,8 - 8,1 (kompleksi, 11H).

d) Auringonsuoja-yhdisteen 8 synteesi:

500 ml:n pydredpohjaiseen pulloon, joka on varus-
tettu lakisekoittajalla, tiputussuppilolla ja paluujadh-
dyttdjilli, pannaan 80-prosenttista NaH:n dljydispersiota
(1,28 g, 42,6 mmoolia), joka pestddn heksaanilla. Seuraa-
vaksi lis#tiin 100 ml DMF:a ja liete limmitet&&n sekoit-
taen 70 °C:seen, jona aikana lis&dtddn tiputtamalla liuos,
jossa(n14—N,N—(2—etyy1iheksyyli)metyyliaminobentsoehappoa
(11,22 g, 42,6 mmoolia, kuten esimerkistd 4a) liuotettuna
30 ml:aan DMF:a. Reaktioseosta sekoitetaan tunnin ajan.
Seuraavaksi lisidtiin tiputtamalla liuos, Jjossa on 4-(2-
bromietoksi)dibentsoyylimetaania (14,79 g, 42,6 mmoolia,
kuten esimerkistd 4c) liuotettuna 50 ml:aan DMF:a. Reak-
tioseosta sekoitetaan 16 tuntia 70 °C:ssa. Sitten reaktio-
seos jaddhdytetddn ja kaadetaan erotussuppiloon, Jjossa on
200 ml vettd ja 200 ml eetterid, ja ravistellaan perus-=
teellisesti. Kerrokset erotetaan ja vesikerros uutetaan
eetterillid (2 x 200 ml). Yhdistetyt eetterikerrokset pes-
ti4n SO ml:lla suolaliuosta ja kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla. Suodattamisen jdlkeen liuottimet poistetaan pyori-
vidssid haihduttimessa (0,5 torria), jolloin saadaan kullan-
ruskeata 61jyd. Analyyttinen ndyte valmistetaan puhdista-
malla flash-kromatografioimalla (silikageeli, heksaani/-
asetoni-seos 90/10) Jja trituroimalla kromatografioitua

ainetta lisdtyn heksaani/asetoni-seoksen 90/10 kanssa.
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Sp. 73 - 75 °C.
Analyysi laskettu yhdisteelle Cy;H,ON:

c, 74,84; H, 7,42; 0, 15,10; N, 2,64;
Saatu: C, 74,68; H, 7,47; 0, 15,37; N, 2,66.

Yhdisteen 8 UV-spektrissid (isopropanoli-liuos) on

maks. = 317 ( = 45,570) ja maks. = 352 ( =33,280).
Esimerkki 6
Yhdisteen 9 synteesi:

i 9 9
/\/D/\T_@c—ocuzcnzo—@—-cwzc@—ow3
CHy

a) 4-hydroksi-4’-metoksidibentsoyylimetaanin syn-
teesi:

Tdatd yhdistettd valmistetaan samanlaisella menetel-
mdllad, jota kdytettiin 4-hydroksidibentsoyylimetaanin val-
mistamiseen, mutta kdytt&mdlld esimerkissid 5b kdytetyn me-
tyylibentsoaatin asemesta metyyli-5-metoksibentsocaattia,
sp. = 180 - 182 °C.

Analyysi laskettu yhdisteelle C,H,0,:
c, 71,10; H, 5,22; 0, 23,68;
Saatu: ¢, 71,15; H, 5,54; 0, 23,47.

b) Auringonsuoja-yhdisteen 9 synteesi:

Tatd yhdistettd valmistetaan pididasiallisesti samal-
la menetelmdlld kuin jota kdytettiin valmistettaessa au-
ringonsuoja-yhdistettd 8 (kuten esimerkissid 5d) kidytt&mil-
14 4-N,N-(2-etyyliheksyyli)metyyliaminobentsoehappoa (ku-
ten esimerkissd 5a) ja 4-(2-bromietoksi)-4’-metoksidibent-
soyylimetaanista (valmistettu samanlaisella menetelmdlli
kuin esimerkissd 5c esimerkin 6a 4-hydroksi-4’/-metoksidi-
bentsoyylimetaanista).
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Esimerkki 7

Yhdisteen 10 synteesi:

Yhdistettd 10 voidaan syntetisoida samalla menetel-
mil1ld kuin yhdistettd 6 paitsi etta 4-N-(2-etyyliheksyy-
1i)-N-metyyliaminobentsoehappokorvataan4-N,N—di-(2-etyy-
liheksyyli)aminobentsoehapolla.

Esimerkki 8

Yhdisteen 11 synteesi:

Yhdistettd 11 voidaan syntetisoida samalla menetel-
milld kuin yhdistettd 8 paitsi etta 4-N-(2-etyyliheksyy-
li)—N—metyyliaminobentsoehappokorvataan4-N,N—di-(2—etyy-
liheksyyli)aminobentsoehapolla.

Esimerkit 9-15

Seuraavat auringonsuojakoostumukset ovat tyypilli-

sii timdn keksinndn mukaisia auringonsuojakoostumuksia:
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. . Paino-%
wl‘nro o 10 11 12 13 14 15
Aineosa
Auringonsuoja-
yhdiste
1 10 - - - - 7,5 -
3 - 3 - - - - -
5 - ~ 6 - - - 4,9
8 - - - 10 - - 2,1
9 - - - - 7,5 10 -
Etyleeni/akrylaatti-
sekapolymeeri 0,75 0,25 0,45 0,75 0,75 1,25 0,5
Glyseroli 3,50 6,00 5,50 QIOO 3,50 2,00 5,0
Vaseliini , 1,50 2,50 2,00 - 1,50 0,50 2,0
Dimethicone 0,30 0,50 0,30 0,40 0,30 0,20 0,40
Steareth-100 0,48 0,48 0,7 -0,3 0,375 0,90 0,70
Glyserolimonostea-
raatti 0,32 0,32 o,8 077 0,875 0,80 0,30
Setyylialkoholi 1,20 1,2 1,0 1,0 1,0 1,50 1,20
Stearileihapgo 0752 0,52 0’52 0’52 OrSZ 0,52 0’52
Carbopol 934 0,08 0,08 0,15 0,09 0,18 0,20 0,10
Carbopol 9413 0,06 0,06 0,08 0,09 0705 0,05 0,10
Methyl Paraben® 0,20 0,2 02 02 020 a2 0,20
Propyl Paraben 0,10 Ofl 0,1 071‘ 0,10 ql 0]10
Imidatsolidinyyli
urea 0,10 071 0,1 011 0,10 01 0,10
Tetranatrium ‘
EDTA 0,10 0,1 9,1 0,1 0,10 0,1 0,10
Tyrosiini 0,10 0’1 0,1 0,1 0,10 %I 0,10
Kaliumhydrok-
sidi 0,31 0,35 0,37 0,31 0,395 0,32 0,37
Titaanidioksidi 0,30 0’20 0,30 0,40 0,40 0’50 0,40
Hajuste 0,18 0,08 0,15 0,13 0,10 0,25 0,15
Vesi 79,90 83,86 81,08 80,71 79.455 72,91 80,66
Yhteensi 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

1

Toimittaja Allied Chemical Company, kuten AC 540,

jonka

keskimddrdinen molekyylipaino on 4271 ja jossa on 5 % ety-

leenisd



10

15

20

25

30

35

32 89592

’polydimetyylisiloksaani, toimittaja Dow Corning, kuten
DC-200
‘Karboksivinyyli-polymeerejé, toimittaja B. F. Goodrich
‘sgilytysaineita, toimittaja Sutton Laboratories.
Edelld mainittuja koostumuksia voidaan valmistaa
1isiimilli seuraavia aineosia esitetylld tavalla:
Osa Aine
I Vesi
Carbopol 934
Carbopol 941
Methyl Paraben
Prophyl Paraben
Glyseriini
II Auringonsuoja-aineet
Setyylialkoholi
Glyseroolistearaatti
Steareth-100
Steariinihappo
Dimethicone
Vaseliini
Etyleeni/akrylaatti—sekapolymeeri

III Tetranatrium EDTA
Kaliumhydroksidi
Titaanidioksidi
v ‘ Tyrosiini

Imidatsolidinyyli Urea
Hajuste
Koostumus valmistetaan sekoittamalla vesifaasin

(osa I) aineet 71 - 99 °C:issa "scale-mounted"-sekoitustan-
kissa, johon on kiinnitetty suuntauslevyt ja sekoitin.
0ljyfaasi (osa II) sekoitetaan 71 - 110 °C:ssa erillisesséd
sekoitustankissa, johon on kiinnitetty sekoitin. Molempia
osia I ja II sekoitetaan kunnes faasit on saatu homogee-
nisiksi.

Vesifaasia (osa I) pumpataan sitten dljyfaasiin
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(osa II) mddrd, joka vastaa 60 - 110 % Bljyfaasista (osa
IT). Tatd Oljy/vesi-esiseosta pidetddn noin 71 - 99 °C:n
ldmpétilassa ja sekitetaan kunnes on saatu homogeeninen
seos. Oljy/vesi-esiseos pumpataan sitten jdljelld olevaan
vesifaasiin (osa I) ja pidetddn noin 71 - 99 °C:n lémpoti-
lassa. Sitten 1lis&td&n osan III aineosat sekoittamalla
jatkuvasti ja pitdm&lld la&mpdtila 71 - 99 °C:ssa. Sitten
seos johdetaan suljetun astian 1ldpi, joka on varustettu
ultraddnisondilla virtausnopeuden ollessa 0,5 6,5 kg/min.
Ultraddnitaajuus voi olla vdlilld 15 - 40 kHz. Koostumusta
jatkokdsitellddn johtamalla se lidmmdnvaihtimen ja/tai
vaippajdédhdyttimen 1dpi 71 - 99 °C:n lidmpdtilaan. Sitten
lisdtddn osan IV aineosat, jatkamalla sekoittamista kunnes
on saatu aikaan homogeeninen seos.

Koostumus pumpataan sitten ldmmonvaihtimen 14pi sen
jadhdyttamiseksi 21 - 32 °C:seen. Odotettaessa vakiotilai-
sen tydvaiheen saavuttamista koostumusta voidaan kierrit-
tdd takaisin sekoitustankkiin. Koostumus pakataan sitten
lasipulloihin.

Esimerkin 12 auringonsuojakoostumusta hierotaan
henkildn iholle, joka on suojattava UVA- ja UVB-aallonpi-
tuiselta s&dteilyltd. Ohut kerros auringonsuojakoostumusta
levitetddn iholle, joka joutuu alttiiksi siteilylle. T&ta
auringonsuojakoostumusta on helppo levittdi iholle, eiki
auringonsuojayhdiste absorboidu helposti ihoon tai hierry
helposti pois siitd. Lisdksi se antaa vakaan ja tasaisen
suojan sekd UVA- ettd UVB-sidteilyid vastaan.

Esimerkki 16

Tdmdn keksinndén mukaisten auringonsuojayhdisteiden
tunkeutuminen ihoon:

Ihoon tunkeutumiskoe suoritetaan ihmisen vatsana-
halla (Shriner’s Burns Institute), joka on kiinnitetty
hiotulle lasiselle diffuusiokennolle. Altistettu ihon pin-
ta-ala on 0,785 cm’. Auringonsuojayhdisteet levitetiin

liuoksena (100 mikrolitraa) v#liaineessa (joko etanolia
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tai dimetyyli-isosorbidia). Vastaanottoaltaassa on 4,5 ml
viliainetta. Vastaanottoallasta sekoitetaan ja pidetdéan
37 eC:ssa. Tunkeutuminen mddritetdédn toteamalla vastaanot-
toaltaan UV-absorbanssi. Kokeet tehddan kolminkertaisina.

Timin keksinndn mukaisten auringonsuojayhdisteiden
tunkeutuminen verrattuna yleisesti kidytettyjen auringon-

suojayhdisteiden tunkeutumiseen

Auringonsuoja-aine 24 tunnissa lapitun-
keutuneen aineen koko-
naismiiri cm’

2—etyyliheksyyli—4—N,N-dimetyyli—

aminobentsoaatti (vdliaine etanoli) 70

2-hydroksi-4-metoksibentsofenoni

(vdliaine dimetyyli-isosorbidi) 21

Yhdiste 5 (vdliaine dimetyyli-

isosorbidi) 5 (30 tun-

nissa)

Yhdiste 8 (vdliaine etanoli) 13

Timin keksinndén yhteydessd kayttokelpoisten aurin-
gonsuojayhdisteiden véhdisen ihoon tunkeutumismddardn an-
siosta iholle saadaan tasainen suojakerros sekd UVA- etta
UVBsiteilysd vastaan. Témd suoja UVA- ja UVB-sdteilya vas-
taan ei vaihtele aikaa mydten kuten voisi tapahtua kdytet-
tiessi seosta, joka sisdltdd molekyylejd, jotka absorboi-
tuvat ja/tai hiertyvadt pois erilaisin nopeuksin. Myoskdén
UVAsuojauksen suhde UVB-suojaukseen ei vaihtele aikaa myo-
ten kdytettidessd tdmdn keksinndn mukaisia auringonsuojayh-
disteitd. Lisdksi tadmdn keksinnén mukaisten auringonsuoja-
yhdisteiden suojavaikutus kestada kauemmin koska sitd kuluu
vihemmin absorboitumalla ihon l&pi. Lopuksi tdmén keksin-
ndén auringonsuojayhdisteiden toksisuusmahdollisuus (tyy-
pillisesti ihon &rtymisen muodossa) on vihdisempi johtuen

tistd pienestd ihoon tunkeutumisen madrasta.
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Patenttivaatimukset
1. Auringonsuojayhdiste, jolla on yleinen kaava
X-0-(CH,),~-0-2

jossa
a) X on UVA-absorboiva osa, joka on

-@—ﬁCHZE-@-A, tai

b) Z on UVB-absorboiva osa, joka on

(1)

(11) .
0
fl

RL0)-teic-,

jolloin A on H tai -OCH;; A? on -OR; ja R on haarautumaton
tai haarautunut alkyyli, jossa on 1 - 20 hiiliatomia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen auringonsuojayh-
diste, t unnettu siitd, ettd silld on yleinen

kaava
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O
O

0
2 5 E—O— U 1)
A2 (D) cri=cH-C- 0~ (cHy) 2—o—©-c-cuz-c—©—A.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen auringonsuojayh-
diste, tunnettu siitd, ettd se on 2-hydroksi-4-
(2—hydroksietoksi)bentsofenonin4—N,N—dimetyyliamino—bent—
soehappo—4—esteri;2—hydroksi-4-(2—hydroksietoksi)—bentso—
fenonin 4-metoksikanelihappo-4-esteri; 2-hydroksi-4-(2-
hydroksietoksi)bentsofenonin4-(2—metyylipropoksi)—kaneli—
happo-4—esteri;2-hydroksi-4—(2-hydroksietoksi)bentsofeno—
nin 4-N—dekyyliaminobentsoehappo—4—esteri; 2-hydroksi-4-
(2-hydroksietoksi)bentsofenonin4-N,N-butyylimetyyliamino-
bentsohappo-4-esteri;2-hydroksi-4-(2-hydroksietoksi)bent—
sofenonin 4—N,N—(2—etyyliheksyyli)metyyliaminobentsoehap—
po-4-esteri; 4—(2-hydroksietoksi)dibentsoyylimetaanin 4-
N,N-butyylimetyyliaminobentsoehappo—esteri;4-(2-hydroksi—
etoksi)dibentsoyylimetaanin4-N,N—(2-etyyliheksyyli)metyy-
1iaminobentsoehappoesteri; 2-hydroksi-4-(2-hydroksietok-
si)bentsofenoninN,N-di-(2—etyy1iheksyy1i)—4—aminobentsoe-
happo-esteri; tai 4—(2-hydroksietoksi)dibentsoyylimetaanin
N,N—di—(2-etyyliheksyy1i)—4-aminobentsoehappoesteri.

4. Auringonsuojakoostumus, t unne t t u siitd,
ettd se sisdltéaa:

a) jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukaista au-
ringonsuojayhdistetta;

b) farmaseuttisesti hyvaksyttavaa auringonsuoja-
aineen kantajaa.

5. Menetelmd ihmisten tai alempien eldinten ihon
kosmeettiseksi suojaamiseksi UVA- ja UVB-aallonpituus-
alueen siteilyn vaikutuksilta, t unne ttu siitd,

etti levitetddn paikallisesti ihmisen tai alemman eldimen
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iholle tehokas kerros jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4

mukaista auringonsuojayhdistettid tai -koostumusta.
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Patentkrav

1. Solskyddsférening med den allmdnna formeln
X"O— ( CHz) 2-0- Z
vari

a) X ar en UVA-absorberande del som &r

(1
0

—@jwzﬂ@—t\. eller
Y on 0
55— oen

b) Z &r en UVB-absorberande del som ar

(

(1)

varvid A ir H eller -OCH,; A’ &r -OR; och R &r en ofdr-
grenad eller férgrenad alkyl med 1 - 20 kolatomer.

2. Solskyddsférening enligt patentkravet 1,
kinnetecknad dirav, att den har den allmd@nna

formeln



.....

10

15

20

25

30

35

39 39592

o

0 0
2 i " i
A ._©_CH=CH-C-0— (CH,) 2-o-@-c-m2~c—©—/\.

3. Solskyddsférening enligt patentkravet 1,
kadnnetecknad dirav, att den d&r 4-N,N-dimetyl-
aminobensoesyra-4-ester av 2-hydroxi-4-(2-hydroxietoxi)-
bensofenon; 4-metoxikanelsyra-4-ester av 2-hydroxi-4-(2-
hydroxietoxi)bensofenon; 4-(2-metylpropoxi)kanelsyra-4-es-
ter av 2-hydroxi-4-(2-hydroxietoxi)bensofenon; 4-N-decyla-
minobensoesyra-4-ester av 2-hydroxi-4-(2-hydroxietoxi)ben-
sofenon; 4-N,N-butylmetylaminobensosyra-4-ester av 2-hyd-
roxi-4-(2-hydroxietoxi)bensofenon; 4-N,N-(2-etylhexyl)me-
tylaminobensoesyra-4-ester av 2-hydroxi-4-(2-hydroxieto-
xi)bensofenon; 4-N,N-butylmetylaminobensocesyraester av 4-
(2-hydroxietoxi)dibensoylmetan; 4-N,N-(2-etylhexyl)metyl-
aminobensoesyraester av 4-(2-hydroxietoxi)dibensoylmetan;
N,N-di-(2-etylhexyl)-4-aminobensoesyraester av 2-hydroxi-
4-(2-hydroxietoxi)bensofenon; eller N,N-di-(2-etylhexyl)-
4-aminobensoesyraester av 4-(2-hydroxietoxi)dibensoylme-
tan.

4, Solskyddskomposition, kannetecknad
didrav, att den innehdller:

a) en solskyddsférening enligt ndgot av patentkra-
ven 1 - 3;

b) en farmaceutiskt godtagbar bidrare for ett sol-
skyddsmedel.

5. Férfarande for kosmetiskt skyddande av huden pa

minniskan eller ligre djur fdr effekterna av strdlning i
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UVA- och UVB-vdglingdsomrdde, k @ nnetecknat
dirav, att ett effektivt skikt av en solskyddsférening
eller -komposition enligt ndgot av patentkraven 1 - 4 an-

bringas pd huden p& midnniskan eller ett l&dgre djur.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

