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Beschreibung

GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die Erfindung betrifft Kosmetika allgemein und im Besonderen ein verbessertes Verfah-
ren zum Herstellen der bekannten Kosmetikverbindung 6-(5-Ethoxyhept-1-
yl)bicyclo[3.3.0]octan-3-on (auch bekannt als ,Ethoxyheptylbicyclooctanon™) und das durch das
Verfahren hergestellte Produkt.

STAND DER TECHNIK

[0002] Haut umfasst zwei Arten von wichtigen Hautfasern und zwar Kollagen und Elastin. Kol-
lagenfasern geben Struktur und hemmen die Ausdehnung, wahrend Elastinfasern allgemein als
verantwortlich fir die Elastizitdt und Spannkraft der Haut angesehen werden. Elastinfasern
erhalten die Dehnbarkeit und Elastizitat der Haut, wenn sie abgebaut und in nachhaltiger Weise
gebildet werden. Wenn jedoch der Abbau von Elastin, beispielsweise durch Elastase, aufgrund
von Alterung oder anderer Griinde schneller vonstatten geht als dessen Bildung, verliert die
Haut ihre Elastizitat.

[0003] Obwohl viele Faktoren zu den mechanischen Eigenschaften der Haut beitragen, wurde
festgestellt, dass, wenn ein Androgen, eine Klasse von Hormonen, die man sowohl bei Man-
nern als auch bei Frauen findet, in eine Hautzelle eindringt, dies die Produktion von Elastin
hemmen kann, was unter anderem eine verstarkte Schlaffheit der Haut verursacht. In Hautzel-
len werden Androgene in Dihydrotestosteron (,DHT") umgewandelt. DHT bindet in der Zelle an
DHT-Rezeptoren und signalisiert der Zelle, die Synthese von Elastin zu verringern oder einzu-
stellen.

[0004] Anti-Androgene, wie die Verbindung 6-(5-Ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]octan-3-on, um-
fassen eine Gruppe von Hormon-Rezeptor-Antagonisten, die in der Lage sind, die biologischen
Wirkungen von Androgenen in normalem Gewebe zu verhindern und/oder zu hemmen. Diese
Anti-Androgene kénnen eine Affinitdt zu DHT-Rezeptoren, die mit denjenigen von Androgenen
vergleichbar ist, besitzen. Anti-Androgene kénnen je nach Art des Anti-Androgens und des
Zelltyps um Androgen-Bindungsstellen auf der Zelloberflache, im Zytoplasma oder auf der
Kernmembran konkurrieren und damit den DHT-Rezeptor kompetitiv blockieren. Das Blockieren
des DHT-Rezeptors mit einem Anti-Androgen verhindert das Signalisieren und ermdglicht bei
topischer Anwendung, dass Hautzellen weiterhin Elastin produzieren kénnen.

[0005] Mit steigendem Alter synthetisiert die Haut weniger Elastinfasern, was als ,intrinsische
Hautalterung" bekannt ist. Es wurde entdeckt, dass die Modulation der Alterungseffekte von
Hormonen, wie beispielsweise von Androgenen, einen Nutzen beim Andern von verschiedenen
Aspekten des Hautalterungsprozesses bringen kann.

[0006] In junger Haut ist das Verhéltnis von DHT und DHT-Rezeptoren zu Anti-Androgenen
ausgeglichen. Doch irgendwann, meist zwischen dem 25. und 30. Lebensjahr veréndert sich
dieses Gleichgewicht beim Menschen. Insbesondere steigt die Zahl der DHT-Rezeptoren,
wahrend die Zahl der in der Hautzelle vorhandenen Anti-Androgene abnimmt. Dieses Ungleich-
gewicht fuhrt zumindest teilweise zu den altersbedingten Veradnderungen der mechanischen
Eigenschaften der Haut, wie beispielsweise zu oberflachlicher Schlaffheit der Haut und Fait-
chen. Genauer gesagt kann der mit einem DHT/Anti-Androgen-Ungleichgewicht in Zusammen-
hang stehende Rlckgang der Elastin-Produktion verminderte Dehnbarkeit und Elastizitat der
Haut eines Individuums verursachen, was mit 6-(5-Ethoxyhept-1-yl)bicyclo [3.3 Oloctan-3-on
behandelt werden kann. Siehe z. B. ,New Nonsteroidal Antiandrogen Topical Benefits Aging
Skin," Dermatology Times (Jan. 1966).

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0007] Es wird ein verbessertes Verfahren zum Herstellen von 6-(5-Ethoxyhept-1-
yhbicyclo[3.3.0]Joctan-3-on aus 6,6-Dichlor-2-(5-ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]octan-7-on be-
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schrieben. Das zu verbessernde Verfahren besteht darin, dass Chloratome aus 6,6-Dichlor-2-
(5-ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]octan-7-on unter Verwendung von Zink und einer Saure ent-
fernt werden, die erhaltene Verbindung filtriert wird und das Filtrat mit einer Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung behandelt wird, dadurch gekennzeichnet, dass nach der Filtration das L&-
sungsmittel vom Filtrat entfernt wird und das erhaltene Produkt der Natriumhydrogencarbonat-
Lésung zugesetzt wird, um die Ausbeute zu erhéhen. In weiteren Ausflhrungsformen kann das
erhaltene Produkt mit Diethylether verdinnt und tropfenweise einer Natriumhydrogencarbonat-
Lésung zugegeben werden, um auch die Reinheit und Ausbeute der erhaltenen Verbindung zu
verbessern. Anwendung dieser Schritte verbessert die Ausbeute des erfindungsgemafRen Ver-
fahrens um ungefahr das Doppelte im Vergleich zum Stand der Technik. Die Erfindung umfasst
6-(5-Ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]octan-3-on, das durch das vorstehende Verfahren hergestellt
wird.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG

[0008] Hier beschriebene Ausfihrungsformen umfassen einen Wirkstoff, der aus mindestens
einer Verbindung besteht, und/oder Verfahren zum Herstellen der mindestens einen Verbin-
dung, wobei die Verbindung 6-(5-Ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]octan-3-on, das mit einem der
vorgenannten Verfahren hergestellt wird, und kosmetisch annehmbare Salze davon ist. Die
Salze kénnen Alkalisalze, Erdalkalisalze und Ammoniumsalze umfassen. Die Verbindung um-
fasst eine racemische Mischung von Isomeren von 6-(5-Ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]octan-3-
on.

[0009] Das 6-(5-Ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]octan-3-on wird durch eines der vorgenannten
Verfahren, das gegenulber den Verfahren, die in US-Patent 4,689,345 an Kasha et al., US-
Patent 4,689,349 an Kasha et al. und US-Patent 4,855,322 an Kasha et al. beschrieben werden
und deren Offenbarungen, auf die jeweils hier in ihrer Gesamtheit Bezug genommen wird,
verandert ist, hergestellt. Das 6-(5-Ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]octan-3-on ist auch als Ethoxy-
heptylbicyclooctanon oder 2-(5-Ethoxyhept-I-yl)bicyclo[3.3.0]octan-7-on (als ETHOCYN® erhalt-
lich von BCS Pharma Corp, Beverly Hills, CA, USA) bekannt.

[0010] Alle Prozentsatze und Verhaltnisse, die hier verwendet werden, beziehen sich auf das
Gewicht der gesamten Zusammensetzung, sofern nichts anderes angegeben ist.

[0011] Der Begriff ,kosmetisch annehmbarer Hilfsstoff" bezieht sich auf und umfasst alle geeig-
neten kosmetischen Hilfsstoffe, einschliellich, aber nicht beschrankt auf Wasser, Kochsalzld-
sung, Phosphat-gepufferte Salzldsung, Hank-Lésung, Ringer-Lésung, Dextrose/Kochsalzlé-
sung, Glucose-, Lactose- oder Saccharose-Lésungen, Magnesiumstearat, Natriumstearat,
Glycerinmonostearat, Glycerin, Propylenglykol und dergleichen. Ein ,kosmetisch annehmbarer
Hilfsstoff" bezieht sich auf eine Substanz, die ungiftig, biologisch vertrdglich und ansonsten
biologisch zur Verabreichung an ein Individuum geeignet ist, wie eine inerte Substanz, die einer
pharmakologischen Zusammensetzung zugegeben wird oder anderweitig als Vehikel, Trager
oder Verdinnungsmittel verwendet wird, um die Verabreichung eines erfindungsgemafien
Mittels zu erleichtern, und die damit kompatibel ist. Weitere Beispiele fur Hilfsstoffe sind Calci-
umcarbonat, Calciumphosphat, verschiedene Zucker und Arten von Starke, Cellulose-Derivate,
Gelatine, pflanzliche Ole und Polyethylenglykole. Der Hilfsstoff kann fest, halbfest oder fliissig
sein. Weiterhin kann der Hilfsstoff selbst dermatologische Vorteile besitzen.

[0012] Der Begriff ,behandeln" bedeutet und beinhaltet jegliche Anzeichen eines Erfolgs bei der
kosmetischen Behandlung oder Linderung eines Zustands oder Symptoms (z.B. Hautentziin-
dung) einschliellich aller objektiven oder subjektiven Parameter wie Nachlassen, Abklingen
oder Vermindern von Symptomen oder des Zustands.

[0013] Die hier offenbarten Verbindungen und Zusammensetzungen sind nutzlich zum Regulie-
ren von Anzeichen von Hautalterung. Die Zusammensetzungen verbessern den Zustand der
Haut, wozu das Erscheinungsbild und die Beschaffenheit der Haut des Individuums zahlen. Das
Regulieren des Zustands der Haut eines Individuums umfasst prophylaktisches Verzégern,
Minimieren und Verhindern von sichtbaren oder flhlbaren Diskontinuitdten in der Hautbeschaf-
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fenheit. Es umfasst ebenfalls kosmetisches Verbessern, Vermindern oder Beseitigen von Dis-
kontinuitdten der Haut. Daher fuhrt das Regulieren des Zustands der Haut zu einem verbesser-
ten Erscheinungsbild und verbesserter Haptik der Haut.

[0014] Nachdem die Verbindung wie hier beschrieben hergestellt worden ist, wird eine kosmeti-
sche Zusammensetzung (z. B. Lésung oder Tropfen zur topischen Anwendung) mit der Verbin-
dung gebildet. Die Zusammensetzung kann jede geeignete Form annehmen, sie kann bei-
spielsweise ein Feststoff, ein I6sliches Mittel wie eine Lotion, ein emulgiertes Mittel, wie eine
Creme, eine Salbe, ein Gel, einen Schaum, ein Dispergiermittel, ein Mousse, eine Ldsung, ein
Aerosol, eine Flissigkeit, ein Ol, eine Tablette oder eine Kapsel sein. Weiterhin kann die hier
beschriebene Verbindung in einer Vielzahl von kosmetischen Produkten enthalten sein, ein-
schlieBlich, aber nicht beschrankt auf, festes, halbfestes und fliissiges Make-up (z. B. Grundie-
rungen, Augen-Make-up und Lippenbehandlungen), Abschminkmittel, Deodorants und An-
titranspirantien, Seifen, Badezusatze (z. B. Ole oder Salze), Haarpflegeprodukte, Sonnen-
schutz, Rasierlotionen und Baby-Produkte.

[0015] Eine geringere Konzentration der Wirkstoffe ist angezeigt, wenn die Zusammensetzung
auf eine groRe Hautflache eines Individuums aufgetragen werden soll. In einer Zusammenset-
zung, die auf eine groRe Hautflache eines Individuums aufgetragen wird, sollte die Konzentrati-
on etwa 0,01 Gewichtsprozent bis etwa 10 Gewichtsprozent (insgesamt) eines jeden Bicycloal-
kans betragen. In besonderen Ausfuhrungsformen kann in einer Zusammensetzung zur topi-
sche Anwendung die Konzentration etwa 0,025 Gewichtsprozent bis etwa 5 Gewichtsprozent
betragen.

[0016] Die hier beschriebenen Zusammensetzungen kénnen weiterhin einem kosmetisch an-
nehmbaren Hilfsstoff oder Trager beigemischt werden und einen solchen umfassen. Der kos-
metisch annehmbare Hilfsstoff ermdglicht es, dass die Verbindung und andere wahlweise ent-
haltene Bestandteile dem Individuum in einer wirksamen Menge zur Verfligung gestellt werden
kénnen. Der kosmetisch annehmbare Hilfsstoff kann als Verdinnungsmittel, Dispergiermittel,
Loésungsmittel oder dergleichen wirken. Der kosmetisch annehmbare Hilfsstoff kann mindestens
einen Fullstoff, wie beispielsweise einen dermatologisch annehmbaren festen, halbfesten oder
flussigen Fullstoff enthalten. Der kosmetisch annehmbare Hilfsstoff kann inert sein (d.h. ein
inaktives Mittel) oder kann zuséatzliche den Zustand der Haut eines Individuums betreffende
Vorteile bieten. Zu den geeigneten Tragern zéhlen die bekannten kosmetischen Trager. Der
kosmetisch annehmbare Hilfsstoff sollte mit dem Bicycloalkan und allen wahlweise enthaltenen
Bestandteilen kompatibel sein, um die Stabilitét, das Erscheinungsbild, die Haptik, die Durch-
dringung der Dermis der Haut oder die Wirksamkeit des Mittels nicht zu beeintréchtigen. In
Ausfuhrungsformen kann eine Formulierung einer Dosis und eines Hilfsstoffs derart entwickelt
werden, dass nach lokaler anti-androgener Wirkung, aber vor allgemeiner systemischer Resorp-
tion, eine vollstdndige Zersetzung zu einem inerten Nicht-Anti-Androgen stattfindet. Ohne sich
auf eine bestimmte Theorie festlegen zu wollen, kann die Verbindung zur Wechselwirkung mit
lokalen Androgen-Rezeptoren lokal resorbiert werden und kann anschlieend vollstdndig abge-
baut werden, um keine systemische Wirkung zu haben.

[0017] Der kosmetisch annehmbare Hilfsstoff kann hydrophile Verdlinnungsmittel umfassen,
wie beispielsweise Wasser, niedere einwertige Alkohole (C1-C4), niedermolekulare Glykole und
Polyole, Sorbitester, Alkohole und oxylierte Ether. In einigen AusfUhrungsformen kann der
kosmetisch annehmbare Hilfsstoff eine Wasser-in-Ol-Emulsion, eine Ol-in-Wasser-Emulsion
oder eine Wasserin-Silikon-Emulsion umfassen. Solche Emulsionen kénnen ein Lipid oder ein
Ol aus Tieren, Pflanzen oder Erdél enthalten und kénnen natlrlich oder synthetisch sein. Die
Emulsionen, wenn vorhanden, kénnen auch Feuchthaltemittel, wie Glycerin, enthalten. Die
Emulsionen kénnen weiterhin mindestens einen nichtionischen, anionischen oder kationischen
Emulgator enthalten.

[0018] In der hier beschriebenen Zusammensetzung kénnen auch wahlweise Bestandteile
enthalten sein. Wahlweise Bestandteile umfassen &sthetische Mittel und andere Wirkstoffe.
Zum Beispiel kdnnen die Zusammensetzungen Absorptionsmittel, Abrasiva (Reibmittel), Flie3-
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hilfsstoffe, Antischaummittel, antimikrobielle Wirkstoffe, Bindemittel, biologische Zuséatze, Puf-
fersubstanzen, Flllstoffe, chemische Zusatzstoffe, kosmetische Biozide, Vergéallungsmittel,
kosmetische Adstringentien, pharmazeutische Adstringentien, externe Analgetika, Filmbildner,
Trubungsmittel, &therische Ole, das Hautgefiihl verbessernde Mittel, Emolliens, Haut beruhi-
gende Mittel, Haut heilende Mittel, Weichmacher, Konservierungsmittel, Konservierungsmittel-
verstarker, Treibstoffe, Reduktionsmittel, zusatzliche Haut-Konditioniermittel, Hautpenetration
fordernde Mittel, Hautschutzmittel, Ldsungsmittel, Suspensionsmittel, Emulgatoren, Verdi-
ckungsmittel, Losungsvermittler, Sonnenschutzmittel, Sonnenblocker, Ultraviolettlichtabsorpti-
onsmittel oder Streumittel, Selbstbraunungsmittel, Komplexbildner, Sequestriermittel, Enthaa-
rungsmittel, Abschuppungsmittel/Peeling, organische Hydroxysduren und natlrliche Extrakte
enthalten. Andere derartige Materialien sind auf diesem Gebiet bekannt. Nicht-exklusive Bei-
spiele solcher Materialien werden hier beschrieben.

[0019] In einigen Ausfuhrungsformen kénnen die zuséatzlichen wahlweise enthaltenen Bestand-
teile Nicotinsauren, wie Nicotinsdure, Nicotinamid und Benzylnicotinat, Vitamin A-Verbindungen,
wie Retinol, Retinoylacetat und Vitamin-A-Ole, Vitamin B2-Verbindungen, wie Riboflavin, Ri-
boflavinacetat und Flavinadenindinukleotid, Vitamin B6-Verbindungen, wie Pyridoxinhydrochlo-
rid und Pyridoxindioctanoat, Pantothensdure, wie Kalziumpantothenat, Dexpanthenolethylether,
D-Dexpanthenol und Acetylpantothenylethylether, Vitamin D-Verbindungen, wie Cholecalciferol
und Ergocalciferol, und verschiedene Vitamine umfassen.

[0020] Die zuséatzlichen Bestandteile kbnnen auch Aminoséuren, wie Glycin, Alanin, Phenylala-
nin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Asparagin, Asparaginsaure, Aspartate, Glutamin,
Glutaminsaure, Glutamate, Lysin, Methionin, Cystein, Cystin, Arginin, Histidin, Tryptophan,
Prolin und Hydroxyprolin, N-acylierte saure Aminoséuresalze, wie Natrium-N-kokosélfettsdure-
L-glutamat und Diethyl-N-palmitoyl-L-aspartat, acylierte neutrale Aminoséuresalze, wie Natrium-
Lauroylmethyl-(3-alanin und Kokosdlfettsduresuccinotriethanolamin, Pyrrolidoncarbonsaure und
ihre Salze, Aminosédure-Derivate, wie polyoxyethylenierter geharteter Rizinusdl-Monopyroglu-
tamatemonoisostearatdiester und Kokosfettsdure-L-argininethylester-DL-pyrrolidoncarboxylat,
Ole, wie Reiskleiedl, Erdnussél, Palmél, Rindertalg, Avocadofett, Jojoba-Ol, Lanolin, Paraffindl,
Squalan, Carnaubawachs, Isostearylalkohol, Isostearylpalmitat und Glyceryltri-2-ethylhexanoat,
mehrwertige Alkohole, wie Glycerin, Sorbit, Mannit und 1,3-Butylenglykol, mehrwertige Alkohol-
ether, wie Polyethylenglykol, Schleimsaure-Polysaccharide, wie Kollagen, Hyalauronat-Natrium,
Chondroitinsulfat-Natrium und Dextransulfat-Natrium, Antioxidantien, wie p-Hydroxyanisol und
Natriumerythorbat umfassen.

[0021] In weiteren Ausfuhrungsformen kann die Zusammensetzung Cellulose-Derivate, wie
Carboxyvinylpolymer, Carboxymethylcellulose und Hydroxypropylmethylcellulose, Tenside, wie
Natriumstearylsulfat, Diethanolamincetylsulfat, Cetyltrimethylammonium-Saccharin, Isostearyl-
polyethylenglykol, Diglycerylisostearat und Phospholipide, Konservierungsstoffe, wie Ethylpara-
ben, Propylparaben und Butylparaben, entzindungshemmende Mittel, wie Hinokitiol, Salicyl-
saure-Derivate, Glycyrrhizinsaure-Derivate, Glycyrrhetinsdure-Derivate, Allantoin und Zinkoxid,
verschiedene pH-regulierende Mittel, Puffer, Parfilme und Farbstoffe enthalten.

[0022] Nach der Herstellung wird die Verbindung und die daraus erhaltene Zusammensetzung
vorzugsweise in Verfahren zum Verbessern, Behandeln und/oder Verhindern von Schéden der
Haut des Individuums eingesetzt. Die Verfahren umfassen Anwenden einer Zusammensetzung,
die alkylsubstituiertes Bicycloalkan, das wie hier beschrieben hergestellt worden ist, enthalt, auf
der Hautoberflache eines Individuums, beispielsweise durch Auftragen der Zusammensetzung
auf die Hautoberflache in Form einer Creme, Lotion oder Salbe. Beispielsweise kann die Zu-
sammensetzung in einem Kosmetikum, wie Make-up oder Feuchtigkeitscreme, enthalten sein
und direkt auf die Haut aufgetragen werden. Zum Beispiel kann eine Zusammensetzung, die
von etwa 0,001 Gewichtsprozent bis etwa 5 Gewichtsprozent Ethoxyheptylbicyclooctanon ent-
halt, auf die Haut aufgetragen werden. In Ausfihrungsformen kann die Verbindung und/oder
Zusammensetzung am Ort der Anwendung fir etwa 10 Minuten bis 1 Stunde belassen werden,
bis der Bereich gereinigt wird.

[0023] In Ausfuhrungsformen kann die Zusammensetzung taglich flr etwa 45 bis etwa 60 Tage
4/6



> gsterreichisches AT 12 258 U1 2012-02-15
V patentamt

angewendet werden. In bestimmten Ausfihrungsformen kann die Zusammensetzung innerhalb
von 10 Minuten nach der Anwendung Falten reduzieren und die Hautbeschaffenheit verbes-
sern. Solche unmittelbaren Auswirkungen sind méglicherweise auf bewéhrte Feuchthaltemittel
und Hautweichmacher zurlckzuflhren, die routinemaRig in kosmetischen Formulierungen
eingesetzt werden.

[0024] In anderen Ausfluhrungsformen kann die Zusammensetzung in ein Matrix-System (z.B.
in einen ,Patch" zur Bereitstellung einer Verbindung), das auf der Hautoberflache zur kontrollier-
ten Freisetzung der Zusammensetzung in die Haut angebracht wird, integriert werden. Die
Matrix kann eine einzige Schicht oder mehrere Schichten eines Haftstoffs umfassen, in welche
die Zusammensetzung integriert wird. Alternativ kann die Matrix ein Reservoir, in dem sich die
Zusammensetzung bis zur Freisetzung befindet, und eine separate Haftschicht umfassen. In
weiteren Ausflhrungsformen kann das Matrix-System eine halbfeste Suspension der Zusam-
mensetzung, die von einer Haftschicht umgeben wird, umfassen. Zum Beispiel kann eine Zu-
sammensetzung, die von etwa 0,01 Gewichtsprozent bis etwa 1 Gewichtsprozent Ethoxyheptyl-
bicyclooctanon umfasst, in eine Matrix integriert werden und auf die Haut eines Individuums,
das dessen bedarf, aufgetragen werden. Die Verfahren umfassen topische Anwendung auf der
Haut, z. B. Anhaften einer Matrix, einschlielich der Zusammensetzung, auf der Haut eines
Individuums.

[0025] Die Erfindung wird durch die folgenden veranschaulichenden Beispiele erldutert.

BEISPIEL |

[0026] Das folgende Verfahren ist gegenuber den Offenbarungen in US-Patent 4,689,345 an
Kasha et al., US-Patent 4,689,349 an Kasha et al. und US-Patent 4,855,322 an Kasha et al.,
auf die hier in ihrer Gesamtheit Bezug genommen wird, verdndert worden.

[0027] Ein Dreihals-Rundkolben mit Magnesiumspénen (0,299 mol) wird mit einem Friedrich-
Kuhler ausgestattet und unter Stickstoffatmosphére gehalten. Tetrahydrofuran (300 ml) wird
zugegeben und der Kolbeninhalt wird gerthrt. Eine Lésung von 1-Chlor-5-ethoxyheptan (0,292
mol) wird in kleinen Portionen zugegeben und unter Ruckfluss erhitzt. Die Mischung wird 3
Stunden geruhrt. Die erhaltene dunkelgelbe Lésung wird auf -25 °C abgekuhlt, und der Ruck-
flusskuhler wird entfernt und durch einen Trockeneis-Tropftrichter ersetzt. Eine Lésung von 3-
Chlorcyclopenten (0,292 mol) wird Uber einen Zeitraum von einer Stunde zugegeben. Die vis-
kose Lésung wird in zwei Liter gesattigtes Ammoniumchlorid gegossen, mit Ether extrahiert und
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Durch Destillation wird 3-(5-Ethoxyhept-I-yl) cyclo-
penten {3-(5-Ethoxyheptyl) cyclopenten} (0,262 mol) als klares, farbloses Ol, das bei 0,3 mm bei
etwa 90 °C und bei 0,1 mm bei 54 °C siedet, erhalten.

[0028] Ein 1.000-ml-Dreihals-Rundkolben mit 3-(5-Ethoxyhept-1-yl)cyclopenten (0,076 mol) in
300 ml Hexan wird mit einem Ruckflusskihler ausgestattet. Frisch destilliertes Dichloracetyl-
chlorid (0,240 mol) wird zugegeben und die Lésung wird gerthrt und unter Rickfluss erhitzt.
Triethylamin (0,249 mol) in 200 ml Hexan wird tropfenweise in die siedende Lésung gegeben
und die Lésung wird 4 Stunden geruhrt. Das Ldésungsmittel wird entfernt, und der Ruckstand
wird destilliert und chromatographisch an Kieselgel gereinigt und ergibt das Produkt (6,6-
Dichlor-2-(5-ethoxyhept-lyl)biclyo[3.2.0] heptan-7-on) (17 g).

[0029] Diazomethan wird in situ aus N-Methyl-N-nitroso-p-toluolsulfonamid (Diazald) mit einem
Makro Diazald-Kit (Aldrich) erzeugt. 6,6-Dichlor-2-(5-ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.2.0]heptan-7-on
{7, 7-Dichlor-4-(5-ethoxyheptyl)bicyclo[3.2.0] heptan- 6-on} und Isomere (0,113 mol) werden mit
einer etherischen Diazomethan-Ldsung (100 ml), gefolgt von Methanol (4 ml), behandelt. Nach
50 Minuten wird das Uberschussige Diazomethan durch Zugabe von Essigsdure (10 ml) neutra-
lisiert. Das Lésungsmittel wird im Vakuum abgezogen und ergibt eine klare, gelbe Fllssigkeit.

[0030] Das Rohprodukt wird dann mit Essigsaure (240 ml) verdinnt und gerUhrt, wahrend
Zinkpulver (1,10 mol) langsam zugegeben wird. Die Reaktion wird in einem 70 °C warmen
Wasserbad 1 Stunde erwarmt, dann wird Ether (500 ml) zugegeben, und die Lésung wird filt-
riert.
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BEISPIEL Il

[0031] Das Ldsungsmittel des Filtrats aus BEISPIEL | wird mit einem Rotationsverdampfer
abgezogen, und das Rohprodukt wird (tropfenweise Zugabe) mit Diethylether verdinnt. Das
verdunnte Produkt wird tropfenweise zu einer kraftig gertihrten Lédsung von Natriumbicarbonat
gegeben. Nach der Zugabe des verdiinnten Produkts wird die aus Ether und Natriumhydrogen-
carbonat bestehende Lésung fur weitere 20 Minuten gerthrt. Die Etherphase wird abgetrennt
und Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.

[0032] Etwa verbleibendes Lésungsmittel wird im Vakuum abgezogen, wobei ein klares, gelbes
Ol erhalten wird. Das rohe 2-(5-Ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]octan-7-on (auch als 6-(5-
Ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]octan-3-on bekannt) {Hexahydro-4-(5-methoxyheptyl)-2(1H)penta-
lenon} wird an Kieselgel chromatographiert und anschlieRend im Kugelrohrofen im Vakuum
destilliert und ergibt das Produkt als ein klares, farbloses Ol (0,089 mol).

BEISPIEL IlI

[0033] Das in BEISPIEL Il hergestellte Ethoxyheptylbicyclooctanon wird in eine Zusammenset-
zung in einer Menge (Gesamtgewicht der Zusammensetzung) von etwa 0,001 Gewichtsprozent
bis etwa 10 Gewichtsprozent eingebracht. Die Zusammensetzung (z. B. eine Lotion) wird zur
Anwendung auf der Haut eines Menschen formuliert und kann dann auf die Haut aufgetragen
werden, um das Erscheinungsbild der Haut zu verbessern, beispielsweise durch Verringerung
der Entstehung von Falten.

Anspriiche

1. Verfahren zum Herstellen von 6-(5-Ethoxyhept-1- yl)bicyclo[3.3.0]octan-3-on umfassend:
Entfernen von Chloratomen aus 6, 6-Dichlor-2-(5-ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0] octan-7-on
unter Verwendung von Zink und einer Saure, um 6-(5-Ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]octan-
3-on herzustellen,

Hinzuflgen von Ether zu dem dadurch hergestellten 6-(5-Ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]oc-
tan-3-on, um eine Lésung auszubilden,

Filtern der Lésung, um ein Filtrat auszubilden,

Entfernen des Ldosungsmittels aus dem Filtrat, um einen Rickstand aus 6-(5-Ethoxyhept-1-
ylh)bicyclo[3.3.0]octan-3-on auszubilden,

Verdlunnen des Rickstands mit Ether,

Behandeln des verdinnten Ruckstands mit einer Natriumhydrogencarbonat-Ldsung,
Abtrennen der Etherschicht davon, und

Entfernen des Lésungsmittels aus der Etherschicht,

wodurch folglich 6-(5-Ethoxyhept-1-yl)bicyclo[3.3.0]octan-3-on daraus wiedergewonnen
wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei Behandeln des verdinnten Ruckstands mit einer Natri-
umhydrogencarbonat-Lésung tropfenweises Hinzufligen des verdiunnten Rickstandes zu
der Natriumhydrogencarbonat-Lésung umfasst.

Hierzu keine Zeichnungen
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