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PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Bliro

OO A A

(43) Tnternationales Verd i datum (10) Internationale Verd ich
14, Mirz 2002 (14.03.2002) PCT WO 02/19978 A2
(51) Internationale Patentklassifikation”: AGIK 7/16 (74) Gemeinsamer Vertreter: MERCK PATENT GMBH;

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP01/09171
(22) Internationales Anmeldedatum:
&, August 2001 (08,08.2001)

(25) Eiureichungssprache: Deutsch

(26) Verdffentlichungssprache: Deutsch
(30) Angaben zur Prioritit:
100443273 7. September 2000 (07.09.2000) DE

(71) Anmelder (fiir alle Besti i hme von
US): MERCK PATENT GMBH [DE/DE]; Frankfurter
Strasse 250, 64293 Darmstadt (DE).

(72) Ecfinder; und
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Santo-Tirso-Ring 71, 64823 Gross-Umstadt (DE). DEN
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HH Rotterdam (NL).

Frankfurter Sirasse 250, 64293 Darmstadt (DE).
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NZ,PL, PT, RO, RU, 8D, SE, 8G, SL SK, SL, TI, TM, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.
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GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
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Verdffentlicht:
—  ohne internationalen Recherchenbericht und ernewt zu
verdffentlichen nach Erhalt des Berichts

Zur Erkidrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen
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(54) Title: USE OF ECTOINE OR ECTOINE DERIVATIVES FOR ORAL CARE

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON ECTOIN ODER ECTOIN-DERIVATEN ZUR MUNDPFLEGE

{57) Abstract: The invention relates to the use of one or more compounds selected
from compannds of formulae Ja and Tb, the physiologically compatible salts of com-

1 pounds of formula la and 1b and the stereoisomer forms of compounds of formula La
4 and Ib, wherein R?, R%, R?, R* and n have the meaning cited in claim 1. Said com-

n pounds can be used advantageously in a preparation suitable for oral care.

{57) Zusammenfassung: Die Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen

[ ansgewshlt ans den Verbindungen der Formeln (Tay und (Ib) den physiologisch ver-
triiglichen Salzen der Verbindungen der Formeln (Ta) und (b und den stereoisomeren

H Formen der Verbindungen der Formeln (Ta) und (Ib), wobei R', R%, R?, R*und n die
in Anspruch 1 gegebenen Bedentungen besitzen, in einer Zubereitung ist vorteilhaft
zur Mundpflege geeignet.

HN—(C-RY), (Ib)
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Verwendung von Ectoin oder Ectoin-Derivaten zur Mundpflege
Die Erfindung betrifft Zubereitungen zur Mundpflege.

Die Mundhohle des Menschen wird von einer groRen Anzahi
kommensalisch lebender Bakterien, der residenten Mikroflora, besiedelt,
welche an die speziellen Bedingungen im Mundraum angepasst sind. Die
Mikroflora der Mundhéhle schtzt vor der Kolonisierung durch pathogene
Keime und ist fUr die Geruchsbildung, also den Mundgeruch,
verantwortlich. Die Bakterien nutzen das Nahrungsangebot in der
Mundhohie und bilden beim Abbau der Nahrstoffe riechende Substanzen
wie beispielsweise kurzkettige Fettsauren. Die mikrobielle Besiedlung und
Ablagerung von Stoffwechselprodukien auf den Zahnen beginstigt die
Plaque-Bildung. Die mikrobiellen Abbauprodukte aus Kohlenhydraten aus
der Nahrung flihren zu einer Reduktion des pH-Wertes und unterstitzen
die Karies-Bildung. Infolge der Saurebildung der Plague-Bakterien kommt
es zu einer Mikroentkalkung der Zahne. Die Bakterien soliten durch
regelmaRige Plaqueentfernung und Beschrankung der haufigen .
Zuckeraufnahme bzw. Unterstiitzung der Wiederverkalkung durch haufige
Fluoridierung geschiitzt werden.

Es bestand daher die Aufgabe, Zubereitungen zur Verfiigung zu stellen,
die zur Mundpflege geeignet sind.

Uberraschend wurde nun gefunden, dass diese Aufgabe durch die
Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewéhit aus den
Verbindungen der Formeln la und Ib

3

|
C-RY

N]—( " la
R1/KN R?
|

H

JP 2004-508315
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den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la
und Ib, und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la
und Ib, wobei

R H oder Alkyl,

R? H, COOH, COO-Alkyl oder CO-NH-R?,

R® und R* jeweils unabhéngig voneinander H oder OH,

n 1, 2 oder 3,

Alkyl einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und

R® H, Alkyl, einen Aminos&urerest, Dipeptidrest oder Tripeptidrest
bedeuten,

in Zubereitungen geldst wird.

Ectoin schiitzt die fir eine intakte Hautbarriere wichtige Mikroflora der Haut
und Schleimhaut gegen Stress durch Austrocknung, Radikale, Tenside
und hohe lonenkonzentration. Das Ectoin/Hydroxyectoin reagiert nicht mit
dem Zellstoffwechsel.

Ectoine besitzen die Eigenschaft, Zellen, Proteine, Enzyme, DNA und
Biomembranen vor Entzug von Wassermolekilen aus der Hydrathulle zu
schiitzen und die raumliche Struktur der Biopolymere zu stabilisieren.

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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.3-

Die Stabilisierung der residenten Mundflora durch Ectoin oder seine
Derivate ist eine wichtige Voraussetzung fur das Gleichgewicht des
Mikromilieus der Mundschleimhaut und die Ausbildung einer intakten
Mundhéhlenflora. Durch die Stabilisierung der residenten Mundflora
kénnen sich transiente, schédigende Bakierien schlechter ansiedeln.

Ectoin schitzt die Mundschleimhaut gegen Austrocknung, Tenside und
andere Chemikalien. Eine Besiedlung der Mundschleimhaut mit
Pathogenen wie z. B. dem Eitererreger Staphylococcus aureus wird durch
die Stabilisierung der residenten Flora erschwert oder verhindert. Der
Maisturizer-Effekt erschwert die Besiedlung durch Staphylococcus aureus
zusatzlich, da diese Bakterien vor allem an Kollagen sowie Fibronektin in
der geschédigten und trockenen Haut binden.

Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von
einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der
Formeln la und fb

R
| 5
N—(C-R
I " la
R’ /kN )\Rz ]
|
H
RI’:
|
HN—(C-RY), b
R1 \N R2

den physiologisch vertraglichen Saizen der Verbindungen der Formeln la
und b, und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la
und 1b, wabei

R H oder Alkyl,

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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R? H, COOH, COO-Alkyl oder CO-NH-R®,

R® und R* jeweils unabhéngig voneinander H oder OH,

n 1, 2 oder 3,
Alkyl einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und
R® H, Alkyl, einen Aminosaurerest, Dipeptidrest oder Tripeptidrest

bedeuten, in einer Zubereitung zur Mundpflege.

Die Zubereitungen zur Mundpflege umfassen im Rahmen der vorliegenden
Erfindung sowohl Mund- als auch Zahnpflegemittel.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform betrifft die vorliegende Erfindung
die Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahit aus den
obengenannten Verbindungen der Formeln la und Ib, den physiologisch
vertréglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und Ib, und den
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und Ib in
Zubereitungen zum Schutz und zur Pflege der residenten Mundflora.

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende
Erfindung die Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahlt
aus den obengenannten Verbindungen der Formeln la und Ib, den
physiologisch vertraglichen Saizen der Verbindungen der Formeln ia und
Ib, und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und
lb in Zubereitungen zum prophylaktischen Schutz der Zahne gegen eine
Schadigung des Zahnschmelzes.

in einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform betrifft die vorliegende
Erfindung die Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahit
aus den obengenannten Verbindungen der Formeln la und Ib, den
physiclogisch vertréaglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und
Ib, und den sterecisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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_5.

Ib in Zubereitungen zum prophylaktischen Schutz der Mund- und Rachen-
schleimhaut.

Die Zubereitungen enthaitend eine oder mehrere Verbindungen ausge-
wahlt aus den obengenannten Verbindungen der Formeln [a und Ib, den
physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und
Ib, und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und
Ib werden prophylaktisch angewendet.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden alle vor- und nachste-
henden Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formeln la
und ib, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der
Formeln la und Ib, und den sterecisomeren Formen der Verbindungen der
Formeln la und ib als "Ectoin oder Ectoin-Derivate" bezeichnet.

Bei Ectoin und den Ectoin-Derivaten handelt es sich um niedermolekulare,
cyclische Aminosaurederivate, die aus verschiedenen halophilen Mikro-
organismen gewonnen werden kdnnen. Sowoh! Ectoin als auch Hydroxy-
ectoin besitzen den Vorteil, dass sie nicht mit dem Zellstoffwechsel
reagieren.

Die Verbindungen, ausgewahlt aus den Verbindungen-der Formeln la und
Ib, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln
la und [b und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln
la und [b kénnen in den Zubereitungen als optische Isomere,
Diastereomere, Racemate, Zwitterionen, Kationen oder als Gemisch
derselben vorliegen. Unter den Verbindungen ausgewéhlt aus den
Verbindungen der Formeln la und Ib, den physiologisch vertraglichen
Salzen der Verbindungen der Formeln la und Ib und den sterecisomeren
Formen der Verbindungen der Formeln la und [b, sind diejenigen
Verbindungen bevorzugt, worin R! H oder CHa, R? H oder COOH, R? und
R* jeweils unabhangig voneinander H oder OH und n 2 bedeuten. Unter
den Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und
Ib, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln
la und [b und den sterecisomeren Formen der Verbindungen der Formeln
la und Ib sind die Verbindungen (S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-

JP 2004-508315

A 2004.3.18
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pyrimidincarbonsaure (Ectoin) und (S,8)-1,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-
methyl-4-pyrimidincarbonszure (Hydroxyectoin) insbesondere bevorzugt.

Unter dem Begriff "Aminosdure" werden die sterecisomeren Formen, z. B.
D- und L-Formen, folgender Verbindungen verstanden: Alanin, 8-Alanin,
Arginin, Asparagin, Asparaginséure, Cystein, Glutamin, Glutaminsaure,
Glycin, Histidin, isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Serin,
Threonin, Tryptophan, Tyrosin, Valin, y-Aminobutyrat, Ne-Acetyllysin, N&-
Acetylornithin, Ny-Acetyldiaminobutyrat und Ne-Acetyldiaminobutyrat.
t-Aminosauren sind bavorzugt.

Aminosaurereste leiten sich von den entsprechenden Aminosauren ab.

Die Reste folgender Aminosauren sind bevorzugt: Alanin, g-Alanin,
Asparagin, Asparaginsaure, Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Serin,
Threonin, Valin, »-Aminobutyrat, Ns-Acetyllysin, N3-Acetylornithin,
Ny-Acetyldiaminobutyrat und Na-Acetyldiaminobutyrat.

Die Di- und Tripeptidreste sind ihrer chemischen Natur nach Saureamide
und zerfallen bei der Hydrolyse in 2 oder 3 Aminosauren. Die Aminosauren
in den Di- und Tripeptidresten sind durch Amidbindungen miteinander
verbunden. Bevorzugte Di- und Tripetidreste sind aus den bevorzugten
Aminoséuren aufgebaut.

Die Alkylgruppen umfassen die Methylgruppe CHs, die Ethylgruppe CaHs,
die Propylgruppen CH2CH2CH3 und CH(CHs)2 sowie die Butylgruppen
CHRCHoCH2CHa, HsCCHCH,CHs, CHCH(CH3)2 und C(CHa)s. Die
bevarzugte Alkylgruppe ist die Methylgruppe.

Bevorzugte physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der
Formeln la und Ib sind beispielsweise Alkali-, Erdalkali- oder Ammonium-
salze, wie Na-, K-, Mg- oder Ca-Saize, sowie Salze abgeleitet von den
organischen Basen Triethylamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. Weitere
bevorzugte physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der
Formeln la und |b ergeben sich durch Umsetzung mit anorganischen
Sauren wie Salzsdure, Schwefelsdure und Phosphorséure oder mit

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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organischen Carbon- oder Sulfonséuren wie Essigsdure, Citronensiure,
Benzoesaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure und p-Toluolsulfon-
séure.

Verbindungen der Formeln la und Ib, in denen basische und saure
Gruppen wie Carboxyl- oder Aminogruppen in gleicher Zahl vorliegen,
bilden innere Salze.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel la und Ib ist in der Literatur
beschrieben (DE 43 42 550). (S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidin-
carbonsaure oder (S,8)-1,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyri-
midincarbonséure kdnnen auch mikrobiologisch gewonnen werden
(Severin et al., J. Gen. Microb.138 (1992) 1629-1638).

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalt die Zubereitung ein oder
mehrere Antioxidantien. In den Zubereitungen kénnen die aus der
Fachliteratur bekannten Antioxidantien enthalten sein, z.B. Flavonoide,
Coumaranaone, Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrasin, Tryptophan}
und deren Derivate, Imidazole, (z.B. Urocanins&ure) und deren Derivate,
Peptide wie D,L-Carnasin, D-Carnosin, L-Carnosin und deren Derivate
(z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine (z.B. a-Carotin, -Carotin, Lycopin)
und deren Derivate, Chlorogenséure und deren Derivate, Liponséure und
daren Derivate (z.B. Dihydrolipenséure), Aurcthioglucose, Prapyithiouracit
und andere Thiale (z.B. Thioredoxin, 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, Diaurylthiodipropionat, Distearylthicdipropionat, Thiodipropio-
saure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukieotide,
Nukleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthionin-
sulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-,
Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z.B.
pmol bis pmol/kg), ferner (Metall-) Chelatoren, (z.B. a-Hydroxyfettsguren,
Palmitinsgure, Phytinsaure, Lactoferrin), a-Hydroxysé&uren (z.B. Citronen-
saure, Milchsaure, Apfelsiure), Huminsaure, Gallenséure, Gallenextrakte,
Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungeséttigte Fett-
sauren und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat,

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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Magnesium-Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat) sowie Kaniferylbenzoat
des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, a-Glycosylrutin,
Ferulasdure, Furfurylidenglucitol, Camosin, Butylhydroxytoluol (BHT),
Butylhydroxyanisol, Nordohydroguajaretséure, Trihydroxybutyrophenon,
Harnséure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Zink und
dessen Derivate (z.B. ZnQ, ZnSOy), Selen und dessen Derivate (z.B.
Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, trans-
Stitbenoxid).

Mischungen von Antioxidantien sind ebenfalls zur Verwendung in den
Zubereitungen geeignet. Bekannte und kéufliche Mischungen sind
beispielsweise Mischungen enthaltend als aktive Inhaltsstoffe Lecithin,
L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. Oxynex® AP), nattrliche
Tocopherale, L-(+)-Ascorbylpalmitat, L-{+)-Ascorbinssure und Zitronen-
saure (z.B. Oxymex® K LIQUID), Tocopherolextrakte aus nattrlichen
Quellen, L-(+)-Ascorbylpalmitat, L-(+)-Ascorbinsdure und Zitronensaure
(z.B. Oxynex® L LIQUID), DL-a-Tocopherol, L-(+)-Ascorbylpalmitat,
Zitronensaure und Lecithin (z.B. Oxynex® LM) ader Butylhydroxytoiuol
(BHT), L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. Oxynex® 2004).

In einer besonders bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung enthéit die
Zubereitung eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus
Flavonoiden und/oder Coumaranonen.

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung
enthalt die Zubereitung als Antioxidans eine der oben genannten
Mischungen enthaltend Lecithin, L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure
(z.B. Oxynex® AP), natiirliche Tocopherole, L-(+)-Ascorbylpalmitat, L-(+)-
Ascorbinsaure und Zitronensaure (z.B. Oxynex® K LIQUID), Tocopherol-
extrakte aus natlrlichen Quellen, L-(+)-Ascorbylpalmitat, L-(+)-Ascorbin-
séure und Zitronenséure (z.B. Oxynex® L LIQUID), DL-a-Tocopheral, L-
(+)-Ascorbylpalmitat, Zitronensaure und Lecithin (z.B. Oxynex® LM) oder
Butylhydroxytolual (BHT), L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronenséure (z.B.
Oxynex® 2004). Weiterhin besonders bevorzugt sind Ausfuhrungsformen
enthaltend eine dieser Mischungen und Flavonoide.
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Als Flavonoide werden die Glykoside ven Flavanonen, Flavonen, 3-
Hydroxyflavonen (= Flavonolen), Auronen, Isoflavonen und Rotenoiden
aufgefasst [Rémpp Chemie Lexikon, Band 8, 1993]. Im Rahmen der
vorliegenden Erfindung werden hierunter jedach auch die Aglykone, d.h.
die zuckerfreien Bestandteile, und die Derivate der Flavonoide und der
Aglykane verstanden. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden
unter Coumaranonen auch deren Derivate verstanden.

Bevarzugte Flavonoide leiten sich von Flavanonen, Flavonen, 3-Hydroxy-
flavonen, Auronen und Isoflavonen, insbesondere von Flavanonen,

Flavonen, 3-Hydroxyflavonen und Auronen, ab.

Die Flavanone sind durch folgende Grundstruktur gekennzeichnet:

O

Die Flavone sind durch folgende Grundstruktur gekennzeichnet:

Die 3-Hydroxyflavone (Flavenole) sind durch folgende Grundstruktur
gekennzeichnet:

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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Vorzugsweise sind die Flavonoide und Coumaranone ausgewéhlt aus den
Verbindungen der Formel (1):
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M

worin

Zy bis Z, jeweils unabh&ngig voneinander H, OH, Alkoxy, Hydroxyalkoxy,
Mano- oder Oligoglycosidreste bedeuten und wobei die Alkoxy-
und Hydroxyalkoxygruppen verzweigt und unverzweigt sein und
1 bis 18 C-Atome aufweisen kdnnen und webei an die Hydroxy-
gruppen der genannten Reste auch Sulfat oder Phosphat
gebunden sein kann,

A ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus den Teilformeln
(1A), (1B) und (IC)

(tA)

(18)
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ZS Z7
V-W Z,
/ ()

Z10 ZQ
Zs H, OH oder OR,
R einen Mono- oder Oligoglykosidrest,

Zg bis Zy0 die Bedeutung der Reste Z bis Z, besitzen, und

\ \
V-w— >:C— oder HC—CH;—
/ H /

bedeutet.

Die Alkoxygruppen sind vorzugsweise linear und besitzen 1 bis 12 und
vorzugsweise 1 bis 8 C-Atome. Diese Gruppen entsprechen somit den
Formein -O~«(CHz)m-H, wobeim 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 oder 8 und insbesondere
1 bis 5 bedeutet.

Die Hydroxyalkoxygruppen sind vorzugsweise linear und besitzen 2 bis 12
und vorzugsweise 2 bis 8 C-Atome. Diese Gruppen entsprechen somit den
Formeln -O-(CH2)y-OH, wobkein 2, 3, 4, §, 8, 7 oder 8, insbesondere 2 his
5 und auRerordentlich bevorzugt 2 bedeutet.

Die Mono- und Oligoglycosidreste sind vorzugsweise aus 1 bis 3 Glycosid-
einheiten aufgebaut. Vorzugsweise sind diese Einheiten ausgewahit aus
der Gruppe der Hexosylreste insbesondere der Rhamnosylreste und
Glucosylreste. Aber auch andere Hexosylreste, beispielsweise Allosyl,
Altrosyl, Galactosyl, Gulosyl, idosyl, Mannosyl und Talosyl sind
gegebenenfalls vorteilhaft zu verwenden. Es kann auch erfindungsgeman
vorteilhaft sein, Pentosylreste zu verwenden.

in einer bevorzugten Ausfithrungsform besitzen

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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-Zyund Z; die Bedeutung H,
-Zpund Zg eine andere Bedeutung als H, insbesondere bedeuten

sie OH, Methoxy, Ethaxy oder 2-Hydroxyethoxy,

~-Zs die Bedeutung H, OH oder OR, wobei R einen
Glycosidrest bedeutet, der aus 1 bis 3, vorzugsweise
aus 1 oder 2, Glycosideinheiten aufgebaat ist,

-Zg, Zgund Zy;  die Bedeutung H, und

-Z7und Zg eine andere Bedeutung als H, insbesondere bedeuten
sie OH, Methoxy, Ethoxy oder 2-Hydroxyethoxy.

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfishrungsform der Erfindung,
insbesondere wenn die Wasserloslichkeit der Flavonoide und
Coumaranone gesteigert werden soll, ist an die Hydroxygruppen eine
Sulfat- oder Phasphatgruppe gebunden. Geeignete Gegenionen sind
beispielsweise die lonen der Alkali- oder Erdalkalimetalle, wobei diese z.B.
aus Natrium oder Kalium ausgewshlt sind.

Die Flavanoide sind vorzugsweise ausgewshlt aus folgenden Verbin-
dungen: 4,8,3' 4"-Tetrahydroxyauron, Quercstin, Rutin, Isoquercetin,
Eriodictyol, Taxifolin, Luteolin, Trishydroxyethylquercetin (Troxequercetin),
Trishydroxyethylrutin (Troxerutin), Trishydroxyethylisoquercetin
(Troxeisoquercetin), Trishydroxyethytluteofin (Troxeluteolin) sowie deren
Sulfaten und Phosphaten.

Unter den Flavonoiden sind insbesondere Rutin und Troxerutin bevorzugt.
Ganz auBerordentlich bevorzugt ist Troxerutin.

Unter den Coumaranonen ist 4,8,3',4'-Tetrahydroxybenzyicoumaranon-3
bevorzugt.

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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Der Anteil des einen oder der mehreren Antioxidantien in der Zubereitung
betragt varzugsweise von 0,001 bis 5 Gew.%, besonders bevorzugt von
0,01 bis 2 Gew.% bezogen auf die gesamte Zubereitung.

Weiterhin kann in den Zubereitungen z.B. auch Anthocyanidin (Cyanidin)
enthalten sein.

Die Herstellung der Zubereitung erfolgt, indem eine oder mehrere
Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und Ib,
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la
und Ib und den sterecisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la
und Ib gegebenenfalls mit Hilfs- undfoder Tragerstoffen in eine geeignete
Zubereitungsform gebracht werden. Die Hilfs- und Tragerstoffe stammen
aus der Gruppe der Tragermittel, Konservierungsstoffe und anderer
tblicher Hilfsstoffe.

Die Zubereitungen auf der Grundlage einer oder mehrerer Verbindungen
ausgewahit aus den Verbindungen der Formein fa und ib, den physio-
logisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la und Ib und
den sterecisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und Ib
werden in den fur die Mund- und Rachenhygiene tiblichen Applikations-
formen angewendet. :

Als Anwendungsform sind alle fir die Mundhygiene verwendeten
Applikationsformen geeignet, z.B. Lésungen, Emulsionen, Suspensionen
wie z.B. Pasten, Gele, tensidhaltige Reinigungspraparate und Sprays wie
z.B. Aerosolsprays und Pumpsprays. Zusétzlich zu einer ader mehreren
Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und b,
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la
und Ib und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la
und Ib kdnnen der Zubereitung beliebige tibliche Tragerstoffe, Hilfsstoffe
und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzt werden.

Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungs-
stoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, Lésungsvermittler, Vitamine, Farbe-
mittel, Geruchsverbesserer, Verdickungsmittel, Feuchthaltemittel, Abrasiva

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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und Putzkérper, Schaummittel, Verdicker, Bindemittel und Geschmacks-
staffe.

Ldsungen und Emulsionen kénnen neben einer oder mehreren Verbindun-
gen ausgewdahit aus den Verbindungen der Formeln la und Ib, den physio-
logisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und Ib und
den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la und ib die
Ublichen Tragerstoffe wie Losungsimittel, Losungsvermittier und Emulga-
toren, z.B. Wasser, Ethanal, Isopropanol, Ethylcarbonat, Ethylacetat,
Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylglykol, Ole, insbe-
sondere etherische Ole wie Pfefferminzsl, Nelkensi, Anisél, Fenchelsl,
Salbeidl, Glycerinfettsaureester, hydrierte Rizinuséle, Palyethylenglykole
und Fettséureester des Sorbitans, Polysorbate oder Gemische dieser
Stoffe enthalten.

Die Emulsionen kénnen in verschiedenen Formen vorliegen. So kdnnen
sie z.B. eine Emulsion oder Mikroemulsion vom Typ Wasser-in-Of (W/Q),
oder vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), oder eine multiple Emulsion, beispiels-
weise vom Typ Wasser-in-Olin-Wasser (W/O/W), darstellen.

Die Zubereitungen kdnnen auch als emulgatorfreie, disperse Zuberei-
tungen, vorliegen. Sie kénnen beispielsweise Hydrodispersionen oder
Pikkering-Emulsionen darstellen.

Suspensionen kénnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausge-
wahit aus den Verbindungen der Formeln la und Ib, den physiologisch
vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und Ib und den
sterecisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und Ib die
iiblichen Tragerstoffe wie flussige Verdunnungsmittel und Feuchthalte-
mittel, z.B. Wasser, Ethanol oder Propylenglykol, Sorbitol, Glycerin,
Suspendiermittel, z.B. ethoxyfierte Isostearylalkohole, Paolyoxyethylen-
sorbitester und Polyoxyethylensorbitanester, mikrokristalline Cellulose,
Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Traganth oder
Gemische dieser Stoffe enthalten.
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Gele kénnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewshit aus
den Verbindungen der Formeln la und Ib, den physiologisch vertraglichen
Salzen der Verhindungen der Formein la und Ib und den stereoisomeren
Formen der Verbindungen der Formein la und Ib die tblichen Trigerstoffe
enthalten, z.B. tierische und pflanziiche Fette, Wachse, Paraffine, Stirke,
Traganth, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite,
Kieselsdure, Tatkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe.

Tensidhaltige Reinigungsprodukte kénnen neben einer oder mehreren
Verbindungen ausgewsahlt aus den Verbindungen der Formeln la und b,
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la
urid b und den stereoisomeren Farmen der Verbindungen der Formeln la
und Ib die tblichen Tragerstoffe wie Salze von Fettalkoholsuifaten, Fett-
afkoholethersulfaten, Sulfobetnsteinsiurehalbestern, Fettséureeiweil-
hydrolysaten, Isothionate, Imidazoliniumderivate, Methyltaurate, Sarko-
sinate, Fettsdureamidethersulfate, Alkylamidobetaine, Fettatkohole,
Fettsaureglyceride, Fettsaurediethanolamide, pflanzliche und synthetische
Gle, Lanolinderivate, ethoxylierte Glycerinfettsdureester oder Gemische
dieser Stoffe enthalten.

Sprays kénnen neben siner oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus
den Verbindungen der Formeln fa und Ib, den physiclogisch vertraglichen
Salzen der Verbindungen der Formeln la und Ib und den stereocisomeren
Formen der Verbindungen der Formeln la und Ib die Gblichen Trigerstoffe
enthaiten, z.B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid,
Calciumsilikat und Polyamid-Pulver oder Gemische dieser Stoffe. Sie
kénnen zusatzlich die tblichen Treibmittel, z.B. Chiorfluorkohlenwasser-
stoffe, Propan/Butan oder Dimethylether, enthalten.

Die Mund- und Zahnpflegemittet kénnen z.B. in Form von Zahnpasten,
flissigen Zahncremes, Zahnpulvern, Mundwéssern oder gegebenenfalls
auch als Kaumasse, z.B. als Kaugummi, vorliegen. Bevorzugt liegen sie
jedoch als mehr oder weniger flieRfahige oder plastische Zahnpasten vor,
wie sie zur Reinigung der Zahne unter Einsatz einer Zahnblrste verwendet
werden.
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Die Zahnpasten oder fliissigen Zahncremes enthalten ein Poliermittel,
Ublicherweise in einer Menge von 5 bis 50 Gew.-%, sowie ein
Feuchthaltemittel, gewshnlich in einer Menge von 10 - 60 Gew.-%.

Als Poliermittel eignen sich alle flr Zahnpasten bekannten Reibkdrper wie
z.B. Kieselsauren, Aluminiumhydroxid, Aluminiumoxid, Calciumpyrophos-
phat, Kreide, Dicalciumphosphat-dihydrat (CaHPO4e2H,0), Natriumalumi-
niumsilikate wie z.B. Zeolith A, organische Polymere wie z.B. Polymeth-
acrylat oder Gemische dieser Reibkérper.

Als Trager fur die Zahnpasten, der die Einstellung einer geeigneten
Konsistenz flir die Dosierung aus Tuben, Spendebehaltern oder flexiblen
Flaschen ermoglicht, eignet sich beispielsweise eine Kombination aus
Feuchthaltemitteln, Bindemitteln und Wasser.

Als Feuchthaltemittel kdnnen z.B. Glycerin, Sorbit, Xylit, Propylenglycole,
Polyethylenglycole, insbesondere solche mit mittleren Molekulargewichten
von 200-800 eingesetzt werden. Als Konsistenzregler (bzw. Bindemittel)
dienen z.B. natlrliche und/oder synthetische wasserlgsliche Polymere wie
Alginate, Carragheenate, Traganth, Stérke und Stérkeether, Cellulose-
ether wie z.B. Carboxymethylcellulose (Na-Salz), Hydroxyethylcellulose,
Methylhydroxypropylcellulose, Guar, Akaziengum, Agar-Agar,
Xanthan-Gum, Succinoglycan-Gum, Johannisbrotmehl, Pectine, wasser-
18sliche Carboxyvinylpolymere (z.B. Carbopol®-Typen), Polyvinylalkohol,
Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglycole, insbesondere solche mit
Molekutargewichten von 1 500-1 000 000.

Weitere Stoffe, die sich zur Viskositatskontrolle eignen, sind z.B. Schicht-
silikate wie z.B. Montmorillonit-Tone, kolloidale Verdickungskieselsauren
wie z.B. Aerogel-Kieselsauren, pyrogene Kieselsauren oder feinstver-
mahlene Fallungskieselsauren. Es kénnen auch viskositatsstabilisierende
Zusatze aus der Gruppe der kationischen, zwitterionischen oder ampho-
Iytischen stickstoffhaltigen Tenside, der hydroxypropylsubstituierten Hydro-
colloide oder der Polyethylenglycol/Polypropylenglycol-Copolymere mit
einem mittleren Molgewicht von 1000 bis 5000 oder sine Kombination der
genannten Verbindungen in den Zahnpasten verwendet werden.

JP 2004-508315 A 2004.3.18



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

15

20

25

30

35

(38)

WO 02/19978 PCT/EP01/09171

-18-

Auch oberflachenaktive Substanzen sind in den Zahnpasten zur
Unterstiitzung der Reinigungswirkung und gewiinschtenfalls auch zur
Entwicklung von Schaum beim Zahnebiirsten sowie zur Stabilisierung der
Polierkdrperdispersion im Trager in einer Menge von 0,1-5 Gew.-%
enthalten.

Geeignete Tenside sind z. B. fineare Natriumalkylsulfate mit 12-18
C-Atomen in der Alkylgruppe. Diese Stoffe weisen zusatzlich eine enzym-
hemmende Wirkung auf den bakteriellen Stoffwechsel des Zahnbeiags
auf. Weitere geeignete Tenside sind Alkalisalze, bevorzugt Natriumsalze
von Alkylpolyglycolethersulfat mit 12-16 C-Atomen in der linearen Alkyl-
gruppe und 2-6 Glycolethergruppen im Molek(l, von linearem Alkan(Cqz-
Cqa)-sulfonat, von Sulfobernsteinsduremonoalkyl(C12-C1g)-estern, von
sulfatisierten Fetisduremonoglyceriden, sulfatisierten Fettsiurealkanol-
amiden, Sulfoessigsaurealkyl(C12-Cig)-estern, Acylsarcosinen, Acyl-
tauriden und Acylisothionaten mit jeweils 8-18 C-Atomen in der Acyl-
gruppe. Auch zwitterionische, ampholytische und nichtionische Tenside
sind geeignet, z.B. Oxethylate von Fettsduremono- und -diglyceriden, von
Fettsaure-Sorbitanestern und Alkyl(oligo)-Glucaoside.

Weitere Ubliche Zusatze zu den Mund- und Zahnpflegemitteln, insbeson-
dere zu Zahnpasten, sind

. SiiRungsmittel wie z.B. Saccharin-Natrium, Natrium-Cyclamat,
Sucrose, Lactose, Maltose, Fructose,

- Aromen wie z.B. Pfefferminzd|, Krauseminzél, Eukalyptusél, Anisdl,
Fencheld!, Kimmeldl, Menthylacetat, Zimtaldehyd, Anethol, Vanillin,
Thymol sowie Mischungen dieser und anderer natirlicher und
synthetischer Aromen,

- Pigmente wie z.B.Titandioxid

- Farbstoffe,

Puffersubstanzen wie z.B. primére, sekundére cder tertidre
Alkaliphosphate oder Citronenséure/Natriumcitrat.
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Die Mund- und Zahnpflegemittel, insbesondere die Zahnpasten, kdnnen
neben Ectoin auch weitere Wirkstoffe enthalten.

Die Mund- und Zahnpflegemittel, insbesondere die Zahnpasten, kénnen
z.B. Anti-Karies-Wirkstoffe enthalten. Diese kénnen beispielsweise aus
organischen oder anorganischen Fluoriden ausgewshit sein, z.B. aus
Natriumfluorid, Kaliumfluorid, Natriummonofluerghosphat, Zinnfluorid und
Natriumflucrosilikat.

Die Mund- und Zahnpflegemittel, insbesondere die Zahnpasten, kénnen
z.B. auch Substanzen enthalten, die gegen Zahnstein wirksam sind.
Derartige Substanzen konnen beispielsweise Chelatbildner sein wie z.B.
Ethylendiamintetraessigsaure und deren Natriumsalze, Pyrophosphat-
Salze wie die wasserldslichen Dialkali- oder Tetraalkalimetallpyro-
phosphat-Salze, z.B. NayP207, KsP207, NaKaP207, NagH,P,07 und
K2HzP,07 oder Polyphosphat-Salze, die z.B. aus wasserlsslichen Alkali-
methalitripolyphosphaten wie Natriumtripolyphosphat und Kaliumtripoly-
phosphat ausgewahlt sein kénnen.

Die Mund- und Zahnpflegemittel, insbesondere die Zahnpasten, kénnen
z.B. auch antimikrobielle Stoffe als Konservierungsmittel oder als Anti-
Plague-Wirkstoffe enthalten. Derartige Stoffe kénnen z.B. ausgewahlt sein
aus p-Hydroxybenzoesauremethyl-, -ethyl- oder propylester, Natrium-
sorbat, Natriumbenzoat, Bromchlorophen, Triclosan, Phenyl-Salicylsgure-
ester, Biguanide z.B. Chlorhexidin, Thymol usw..

Die Mund- und Zahnpflegemittel, inshesondere die Zahnpasten, kdnnen
z.B. auch wundheilende und entztindungshemmende Stoffe, z.B. Wirk-
stoffe gegen Zahnfleischentziindungen, enthalten. Derartige Stoffe kannen
z.B. ausgewahlt sein aus Allantoin, Azulen, Kamillenextrakten, Tocopherol,
Panthenol, Bisabolol, Salbeiextrakten.

Die Mund- und Zahnpflegemittel, insbesondere die Zahnpasten, kénnen
auch Substanzen zur Erhdhung des mineralisierenden Potentials ent-
halten, beispielsweise calciumhaltige Substanzen wie z.B. Calciumchlorid,
Calciumacetat und Dicalciumphosphat-Dihydrat. Die Konzentration der
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calciumhaltigen Substanz hangt von der Léslichkeit der Substanz und dem
Zusammenwirken mit anderen in dem Mund- und Zahnpflegemittel
enthaltenen Substanzen ab.

Die Mund- und Zahnpflegemittel, insbesondere die Zahnpasten, kénnen
auch die Unempfindlichkeit der Z&hne steigernde Substanzen enthalten,
beispielsweise Kaliumsalze wie z.B. Kaliumnitrat, Kaliumcitrat, Kalium-
chlorid, Kaliumbicarbonat und Kaliumoxalat.

In Mundwassern besteht der Trager im wesentlichen aus Wasser, Ethanol,
etherischen Olen, Emulgatoren und L&sungsvermittlern fur das Ectoin und
die Aromakomponenten, Geschmackskorrigentien (z.B. SuRstoff) sowie
gegebenenfalls adstringierenden oder belebenden Drogenausziigen und
gegebenenfalls Farbstoffen. Als weitere Wirkstoffe kénnen z.B. noch
antimikrobielle Stoffe wie Chlorhexidin ader Triclosan enthalten sein.

In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform enthalt die Zubereitung ein
oder mehrere Enzyme. Das oder die Enzyme sind vorzugsweise
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Glucose Oxidase, Amylo-
glucosidase und Lactoperoxidase. Die Enzyme kénnen z.B. eine Anti-
Plaque-Wirkung besitzen. Beispielsweise kann der Zusatz des Enzyms
Glucose Oxidase beim oxidativen Glucoseabbau zur Freisetzung von
Wasserstoffperoxid fithren, wodurch Zahnbelag, Plaque, bekampft wird.

Enzyme besitzen héufig aber eine geringe Stabilitat und sind in vitro einer
Reihe destabilisierender Bedingungen ausgesetzt. Beispielsweise sind
derartige Substanzen empfindlich gegenilber Veranderungen des sie
umgebenden Mediums und gegentiber Temperaturschwankungen. Die
Lagerung von Enzymen ber einen langeren Zeitraum fiihrt daher zu einer
Abnahme der Aktivitat. Besonders schwierig ist die Anwendung von
Enzymen in Zubereitungen zur Mundpflege, da diese Produkte groRen
Temperatur- und Feuchtigkeitsschwankungen ausgesetzt sind. Dadurch
kann eine Destabilisierung der Enzyme auftreten, bevor diese aus der
Zubereitung an den Wirkort gelangen.

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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Das Problem der Abnahme der Aktivitat von Enzymen tritt insbesondere
auch in Zubereitungen auf, in denen sie (iber einen langeren Zeitraum eine
mdglichst hohe Aktivitat besitzen mussen. Dies ist beispielsweise bei
Zubereitungen mit einer gleichmagigen Freisetzung der Enzyme tiber
einen [angeren Zeitraum, was auch als "Depot-Effekt" bezeichnet wird, der
Fall.

Aus den obengenannten Griinden ist es notwendig, Enzyme in Zuberei-
tungen zu stabilisieren. Es wurde gefunden, dass die Stabilisierung von in
Zubereitungen zur Mundpflege enthaltenen Enzymen durch die ebenfalls
in der Zubereitung enthaltene oder enthaltenen Verbindungen ausgewshit
aus den Verbindungen der Formeln la und Ib, den physiologisch vertrag-
lichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und Ib und den stereo-
isomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und Ib erreicht wird.

Der Anteil der Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der
Formeln la und Ib, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindun-
gen der Formeln la und Ib und den sterecisomeren Formen der Verbin-
dungen der Formein la und Ib in der Zubereitung betréagt vorzugsweise von
0,001 bis 50 Gew.%, besonders bevorzugt ven 0,01 bis 10 Gew.% und
insbesondere bevorzugt von 0,1 bis 10 Gew.% bezogen auf die gesamte
Zubereitung. :

Alie Verbindungen oder Komponenten, die in den Zubereitungen verwen-
det werden kénnen, sind entweder bekannt und kéuflich erwerbbar oder
kénnen nach bekannten Methoden synthetisiert werden.

Die folgenden Beispiele dienen zur Verdeutlichung der Erfindung und sind
keinesfalls als Limitierung aufzufassen. Alle %-Angaben sind Gewichts-
prozent.

Die INCI-Namen verwendeter Rohstoffe sind wie folgt (die INCI-Namen
werden defintionsgemaf in Englischer Sprache angegeben):
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Rohstoff
Bromchlorophen
Karion F flilssig
Natriumbenzoat
Pfefferminzaroma
Phoskadent NA 211

Polyethylenglycol 400 DAB

RonaGare™ CPC
RonaCare Ectoin
RonaCare NaF
RonaCare™ Olaflur

Saccharin-Natrium
Sident 12

Sipernat 22 S

Tego Betain BL 215
Tego Betain F 50
Tego Betain ZF
Trihydroxyethylrutin

Beispiel 1

(42)

PCT/EP01/09171
-22-

INCI-Name

Bromochlorophene

Sorbitol, Aqua

Sodium Benzoate

Aroma

Sodium Monofluorophosphate

PEG-8

N-Cetylpyridinium Chloride Monohydrate
Ectoine

Sodium Fluoride
Bis(hydroxyethyl)aminopropyl-N-hydroxy-
ethyl-octadecylamin-dihydrofluoride,

33 % in propanediol-1,2

Sodium Saccharin

Silica

Hydrated Silica

Cocamidopropyl Betaine
Cocamidopropyl Betaine
Cocamidepropyl Betaine

Troxerutin

Aus folgenden Komponenten wird ein Mundwasserkonzentrat enthaltend

Ectoin hergestelit:

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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. Gew.-%
A RonaCare™ CPC (Art-Nr. 102340) ) 0.2
RonaCare™ Olaflur (Art.-Nr. 11680) 1 0,5
RonaCare™ Ectoin (Art.-Nr. 130200) o) 1,0
Ethanol (96 %) (Art.-Nr. 100971) M 200
Menthol (Art.-Nr, 105995) ) 02
Tego-Betain BL 215 2) 5,0
Glycerin (87 %) (Art-Nr. 104091) (12,0

Wasser, demineralisiert ' ad 100
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Herstellung:
Phase A wird gerlihrt bis eine klare Lésung entsteht.

Bezugsquellen:

(1)  Merck KGaA
(2) Goldschmidt AG

Beispiel 2

Aus folgenden Komponenten wird ein Zahngel enthaltend Ectoin

hergestelit:

A RonaCare NaF
RonaCare Ectoin
Natriumbenzoat
Saccharin-Natrium
Phoskadent
Karion F fliissig
Wasser, demineralisiert

(Art-Nr. 108441)
(Art.-Nr. 130200)
(Art.-Nr. 106290)
(Art-Nr. 817042)

(Art.-Nr. 102993)

B Bromchlorophen
Pfefferminzaroma 77526-
34
Polyethylenglycot 409 DAB

C  Sident 12
Sipernat 22 S

D Petlglanzpigmente
Tego-Betain F 50

(Art.-Nr. 103281)

(43)

JP 2004-508315

PCT/EP01/09171

Gew.-%

0,1
1.0
0,2
02
0,75
65,0
ad 100

0,1
1,0

3,0

8.5
7.5

0,056
5,0

A 2004.3.18
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Herstellung:

Die Phasen A und B werden getrennt voneinander vorgemischt und
zusammengegeben. Danach wird Phase C unter Rithren langsam
zugegeben und anschlieBend unter Vakuum auf 50 C erwarmt. Zu dem
klaren Gel wird Phase D gegeben, langsam bis zur Luftfreiheit unter
Vakuum gertthrt und danach auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen.

Bezugsquellen:

(1) Merck KGaA

(2) Benckiser-Knapsack GmbH
) Givaudan-Roure GmbH

(4) Degussa AG
) Th. Goldschmidt AG

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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Beispie! 3

Aus folgenden Komponenten wird ein Zahngel enthaltend Ectoin
hergestellt:
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RonaCare™ NaF
RonaCare™ Ectoin
Trihydroxyethylrutin
Karion F flussig
Natriumbenzoat
Natriumsaccharinat
Wasser, demineralisiert

RenaCare™ Olaflur
Bromchlorophen
Aroma 35049

Palyethylenglycol 400
Tego Betain ZF

Sicomet Patent Blau (E131), 0,1 % in

Wasser

Sident 12
Sipernat 22 S

®)
(8

Gew.-%
0,08
1,00
0,50

62,13
0,20
0,20
9,00

1,50
0,10
1,00

3,00

5,00

0,80
ad 100

9,50
7,50
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Herstellung:

Die Phasen A und B werden getrennt veneinander vargemischt. Phase C
wird auf 50°C erhitzt, die Phasen A und B in die Phase C eingeriihrt und
anschliefend wird unter Vakuum vermischt. Nach langsamer Zugabe von
Phase D wird unter Vakuum homaogenisiert. Es wird weiter unter Vakuum
gertihrt bis das Gel klar ist.

Bezugsquellen:

(1) Merck KGaA

(2) Orissa Drebing GmbH
(3) Th. Goldschmidt AG
(4) BASFAG

(5) Degussa AG.

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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Patentanspriiche

1. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahit aus den
Verbindungen der Formein [a und b

3

)
N—(C-R%
| " la
R1/kN R
|
H
R3
I 4,
HN;—(C—R I b
RS R

den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der
Formeln la und Ib, und den sterecisomeren Formen der
Verbindungen der Formeln la und b, wobei

R! H oder Alkyl,

R? H, COOH, COO-Alkyl oder CO-NH-R®,

R*und R*  jeweils unabhéngig voneinander H oder OH,

n 1, 2 oder 3,

Alkyl einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und

R® H, Alkyl, einen Aminosaurerest, Dipeptidrest oder
Tripeptidrest

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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bedeuten, in einer Zubereitung zur Mundpflege.

Verwendung nach Anspruch 1 zum Schutz und zur Pflege der
residenten Mundflora.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 oder 2 zum prophylak-
tischen Schutz der Z3hne gegen eine Schadigung des Zahn-
schmeizes. :

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 zum
prophylaktischen Schutz der Mund- und Rachenschleimhaut.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine oder mehrere Verbindungen
ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und Ib, den
physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la
und Ib und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der
Formeln la und b zur Anwendung in Form einer Lésung, einer
Emulsion, einer Suspension, einer Paste, eines Gels, eines
tensidhaltigen Reinigungspréparates, eines Sprays, einer Creme,
eines Pulvers, eines Mundwassers oder einer Kaumasse einsetzt.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der Verbindungen
ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und Ib, den
physiologisch vertréglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la
und b, und den sterecisomeren Formen der Verbindungen der
Formeln la und Ib von 0,001 bis 50 Gew.% bezogen auf die gesamte
Zubereitung betrégt.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der Formein la und
Ib ausgewdhlt sind aus den Verbindungen (8)-1,4,5,8-Tetrahydro-2-
methyi-4-pyrimidincarbonsgure und (8,8)-1,4,5,6-Tetrahydro-5-
hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure.

JP 2004-508315 A 2004.3.18
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8. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass die Zubereitung ein oder mehrere
Antioxidantien enthalt,

9. Verwendung nach einem oder mehreren dér Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass die Zubereitung ein oder mehrere
Enzyme enthalt.

2004-508315 A 2004.3.18
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x
A A
)
lRB
HN—(C-R"), ( I'b )

(57) Abstract: The invention relates to the usc of one or
more compounds setected from compounds of fornulae (Ia)
and (Ib), the physiologically ible salts of

of formula (Ta) and (Ib) and the stereoisomer forms of
compounds of formula La and Ib, wherein R!, R%, R?, R* and
n have the meaning cited in claim 1. Said compounds can be
used advantageously in a preparation suitable for oral care.

(57) Z Die von einer oder
mehreren i aus den Verbi

der Formeln (Ta) und (Ib) den physiologisch vertriglichen
Salzen der Verbindungen der Formeln (Ia) und (Ib) und
den i Formen der i der Formeln
(Ta) und (Ib). wobei R, R?, R?, R* und n die in Anspruch 1
gegebenen Bedeutungen besitzen, in ciner Zubereitung ist
vorteilhaft zur Mundpflege geeignet.
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