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Antioxidantien

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen als
Antioxidans bzw. zum Produktschutz bzw. zur Pigmentierungskontrolle,
entsprechende neue Verbindungen und Zubereitungen, sowie
entsprechende Herstellverfahren flr Verbindungen und Zubereitungen.

Ein Einsatzgebiet der erfindungsgemaflen Verbindungen st
beispielsweise die Kosmetik. Aufgabe pflegender Kosmetik ist es, nach
Moglichkeit den Eindruck einer jugendlichen Haut zu erhalten. Prinzipiell
stehen verschiedene Wege offen, um diesen Weg zu erreichen. So
konnen bereits vorhandene Schadigungen der Haut, wie unregelmalige
Pigmentierung oder Faltenbildung, durch abdeckende Puder oder
Cremes ausgeglichen werden. Ein anderer Ansatzpunkt ist, die Haut vor
Umwelteinflissen zu schiitzen, die zu einer dauerhaften Schadigung
und damit Alterung der Haut fihren. Die Idee ist also, vorbeugend
einzugreifen und dadurch den Alterungsprozess hinauszuzdgern. Ein
Beispiel sind hierfur UV-Filter, welche durch Absorption bestimmter
Wellenlangenbereiche eine Schadigung der Haut vermeiden oder
zumindest vermindern. Wahrend bei UV-Filtern das schéadigende
Ereignis, die UV-Strahlung, von der Haut abgeschirmt wird, versucht
man bei einem weiteren Weg, die natirlichen Abwehr- bzw.
Reparaturmechanismen der Haut gegen das schadigende Ereignis zu
unterstlitzen. SchlieBlich verfolgt man als weiteren Ansatzpunkt die mit
zunehmendem Alter sich abschwachenden Abwehrfunktionen der Haut
gegen schadigende Einflisse auszugleichen, indem Substanzen von
aulRen zugeflihrt werden, die diese nachlassende Abwehr- bzw.
Reparaturfunktion ersetzen kénnen. Beispielsweise besitzt die Haut die
Fahigkeit, Radikale, die durch &auRere oder innere Stressfaktoren
erzeugt werden, abzufangen. Diese Fahigkeit schwacht sich mit
zunehmendem Alter ab, wodurch sich der Alterungsprozess mit
zunehmendem Alter beschleunigt.

Eine weitere Schwierigkeit bei der Herstellung von Kosmetika besteht
darin, dass Wirkstoffe, die in kosmetische Zubereitungen eingearbeitet
werden sollen, oftmals nicht stabil sind und in der Zubereitung
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geschadigt werden kénnen. Die Schadigungen kdnnen beispielsweise
durch eine Reaktion mit Luftsauerstoff oder durch die Absorption von
UV-Strahlen verursacht werden. Die so geschadigten Molekulle konnen
durch ihre Strukturanderung z.B. ihre Farbe andern und/oder ihre
Wirksamkeit verlieren. Entsprechende schwierigkeiten tretetn allgemein
bei der Herstellung, Lagerung oder Anwendung von Zubereitungen
enthaltend oxidationsempfindliche Inhaltsstoffe auf.

Ein bekannter Weg, die beschriebenen Probleme zu behandeln besteht
im Zusatz von Antioxidantien zu den Zubereitungen.

Laut CD Rdompp Chemie Lexikon — Version 1.0, Stuttgart/New York:
Georg Thieme Verlag 1995 handelt es sich bei Antioxidantien um
Verbindungen, die unerwinschte, durch Sauerstoff-Einwirkungen u.a.
oxidative Prozesse bedingte Veradnderungen in den zu schutzenden
Stoffen hemmen oder verhindern. Einsatzgebiete sind z.B. in
Kunststoffen und Kautschuk zum Schutz gegen Alterung; in Fetten zum
Schutz vor Ranzigkeit, in Olen, Viehfutter, Autobenzin und
Dusentreibstoffen zum Schutz gegen Verharzung, in Transformatoren-
und Turbinendl gegen Schlammbildung, in Aromastoffen gegen
Geruchsverschlechterung. Als Antioxidantien wirksam sind u.a. durch
sterisch hindernde Gruppen substituiete Phenole, Hydrochinone,
Brenzcatechine, Aromaten, Amine sowie deren Metall-Komplexe. Die
Wirkung der Antioxidantien besteht laut Rompp meist darin, dal} sie als
Radikalfanger fur die bei der Autoxidation auftretenden freien Radikale
wirken.

Es besteht jedoch weiterhin Bedarf nach hautvertraglichen
Antioxidantien, die sich auch zum Einsatz in hautpflegenden
Zubereitungen eignen.

Aufgabe der Erfindung ist es daher, eine Zusammensetzung zur
Verfugung zu stellen, welche eine schitzende Wirkung gegen UV-
Strahlen aufweist und/oder eine schitzende Wirkung gegen oxidativen
Stress auf Korperzellen ausibt und/oder einer Alterung der Haut
entgegenwirkt.
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Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die

Verwendung von Verbindungen der Formel |
OH

Ar |
>z R
wobei
R steht fur

wobei die Reste Ar jeweils unabhdngig voneinander stehen fur einen
unsubstituierten oder ein- oder mehrfach substituierten aromatischen
Ring oder kondensierte Ringsysteme mit 6 bis 18 C-Atomen, von denen
mindestens ein Ring aromatischen Charakter besitzt, worin pro Ring
auch ein oder zwei CH-Gruppen durch C=0, N, O oder S ersetzt sein
kénnen und in einem kondensierten Ringsystem auch ein oder zwei
CH,-Gruppen durch C=0 oder C=CHj ersetzt sein konnen,

Z" steht fur CR’R® oder eine Einfachbindung,

X' bis X* jeweils unabhingig voneinander ausgewahlt sind aus C-R', O,
N oder S, wobei 2 benachbarte Reste aus X' bis X* gemeinsam auch
stehen konnen fur einen unsubstituierten oder ein- oder mehrfach
substituierten Ring oder kondensierte Ringsysteme mit 6 bis 18 C-
Atomen, von denen vorzugsweise mindestens ein Ring aromatischen
Charakter besitzt, worin pro Ring auch ein oder zwei CH-Gruppen durch
C=0, N, O oder S ersetzt sein kdnnen und in einem kondensierten
Ringsystem auch ein oder zwei CH,-Gruppen durch C=0 oder C=CH,
ersetzt sein konnen,

R' ausgewshlt ist aus H,

geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Czo-Alkoxygruppen, wobei die
Alkylketten jeweils auch durch Sauerstoff oder Stickstoff unterbrochen
sein kdnnen,
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geradkettigen oder verzweigten Ci- bis 20-Alkylgruppen, wobei die
Alkylketten jeweils auch durch Sauerstoff oder Stickstoff unterbrochen
sein kdnnen,

geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Cao-Alkenylgruppen,
geradkettigen oder verzweigten C- bis Cy-Hydroxyalkylgruppen, wobei
die Hydroxygruppe an ein primares oder sekundares Kohlenstoffatom
der Kette gebunden sein kann und weiter die Alkylketten jeweils auch
durch Sauerstoff oder Stickstoff unterbrochen sein kénnen,
geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Cyo-Hydroxyalkoxygruppen,
wobei die Hydroxygruppe(n) an primare oder sekundare
Kohlenstoffatome der Kette gebunden sein konnen und weiter die
Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann,

geradkettigen oder verzweigten C- bis Cyo-Alkylaminogruppen,
geradkettigen oder verzweigten Cq- bis Cy-Dialkylaminogruppen,

oder R’ steht fur eine Carbonsdure-, Phosphorsaure-, Sulfonsaure-,
Schwefelsaure- oder Sulfonfunktion, die optional mit geradkettigen oder
verzweigten Ci- bis 29-Alkylgruppen bzw. geradkettigen oder
verzweigten Cj- bis Cyo-Alkenylgruppen verestert oder alkyliert sein
kann,

R’ und R® jeweils unabhingig voneinander ausgewahlt sind aus H, OH,
geradkettigen oder verzweigten C4- bis  Cye-Alkoxygruppen,
geradkettigen oder verzweigten Ci- bis 2-Alkylgruppen, geradkettigen
oder verzweigten Cs- bis Cy-Alkenylgruppen, geradkettigen oder
verzweigten Cs- bis C20-Hydroxyalkylgruppen, wobei die Hydroxygruppe
an ein primares oder sekundares Kohlenstoffatom der Kette gebunden
sein kann und weiter die Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen
sein kann, geradkettigen oder verzweigten C;- bis Cyo-Hydroxyalkoxy-
gruppen, wobei die Hydroxygruppe(n) an ein primare oder sekundare
Kohlenstoffatome der Kette gebunden sein kdnnen und weiter die
Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann,

bzw. Salzen der Verbindungen der Formel | als Antioxidans.

Bevorzugt ist es dabei, wenn es sich bei den Verbindungen der Formel |
um Verbindungen der Formel la, Ib, Ic oder Id handelt,
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wobei

R? bis R® und R® bis R" jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt
sind aus H,

OH,

geradkettigen oder verzweigten C;- bis Czo-Alkoxygruppen, wobei die
Alkylketten jeweils auch durch Sauerstoff oder Stickstoff unterbrochen
sein kdnnen,

geradkettigen oder verzweigten Ci- bis j0-Alkylgruppen, wobei die
Alkylketten jeweils auch durch Sauerstoff oder Stickstoff unterbrochen
sein kdnnen,

geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Cyp-Alkenylgruppen,
geradkettigen oder verzweigten C4- bis Cyo-Hydroxyalkylgruppen, wobei
die Hydroxygruppe an ein primares oder sekundares Kohlenstoffatom
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der Kette gebunden sein kann und weiter die Alkylketten jeweils auch
durch Sauerstoff oder Stickstoff unterbrochen sein kénnen,
geradkettigen oder verzweigten Ci4- bis Cyp-Hydroxyalkoxygruppen,
wobei die Hydroxygruppe(n) an primdre oder sekundare
Kohlenstoffatome der Kette gebunden sein kénnen und weiter die
Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann,

geradkettigen oder verzweigten C;- bis Cyp-Alkylaminogruppen,
geradkettigen oder verzweigten C- bis C,o-Dialkylaminogruppen,

oder R? bis R® und R? bis R™ stehen jeweils unabhangig voneinander
fur eine Carbonsaure-, Phosphorsaure-, Sulfonsaure-, Schwefelsaure-
oder Sulfonfunktion, die optional mit geradkettigen oder verzweigten C;-
bis 20-Alkylgruppen bzw. geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Cyp-
Alkenylgruppen verestert oder alkyliert sein kann,

oder es sich um Salze der Verbindungen der Formel la bis Id handelt.

Als Gegenionen fur die Salze kdnnen dabei alle fir den entsprechenden
Einsatzzweck unbedenklichen Anionen eingesetzt werden. Vorteilhaft ist
es dabei, wenn es sich um Salze starker Sauren handelt. Insbesondere
bevorzugt ist es erfindungsgemal, wenn es sich bei den Salzen um
Chloride oder Bromide handelt.

Die beschriebenen Verbindungen koénnen erfindungsgemall als
Wirkstoff zur topischen Anwendung bzw. zur Herstellung kosmetischer,
dermatologischer oder pharmazeutischer Zubereitungen oder zur
Herstellung von Haushaltsprodukten verwendet werden. Sie kénnen
auch zur Herstellung von Nahrungsmitteln oder
Nahrungserganzungsmitteln verwendet werden. Die beschriebenen
Verbindungen kénnen zum Produktischutz eingesetzt werden.
Produktschutz bedeutet dabei im Sinne dieser Anmeldung

insbesondere den Schutz oxidationsempfindlicher
Formulierungsbestandteile wie organische oder anorganische
Farbstoffe, Antioxidantien, Vitamine, Parfumkomponenten,

Olkomponenten oder Matrixbestandteile, wie Emulgatoren, Verdicker,
Filmbildner und Tenside. Die entsprechende Verwendung ist
Gegenstand dieser Anmeldung.
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Erfindungsgegenstand ist auch die Verwendung der Verbindungen zur
Herstellung kosmetischer oder pharmazeutischer, insbesondere
dermatologischer Zubereitungen oder wvon Nahrungsmittein bzw.
Nahrungserganzungsmitteln oder zur Herstellung von
Haushaltsprodukten.

Vorzugsweise werden dabei Verbindungen der Formel | oder der
Formeln la bis Id eingesetzt, bei denen R* und R'" jeweils unabhingig
voneinander ausgewahlt sind aus H, geradkettigen oder verzweigten C;-
bis Cyo-Alkoxygruppen, geradkettigen oder verzweigten Cq- bis -
Alkylgruppen oder geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cgyo-
Dialkylaminogruppen.

R* und R"" sind jeweils unabhingig voneinander besonders bevorzugt
ausgewahlt aus H, geradkettigen oder verzweigten C¢- bis Cy-
Alkoxygruppen, insbesondere Methoxy, Isopropoxy und tert-Butoxy,
geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cg-Alkylgruppen, insbesondere
Methyl, Isopropyl und tert-Butyl, und C4- bis C4-Dialkylaminogruppen,
insbesondere Dimethylamino oder Diethylamino.

Vorzugsweise werden dabei Verbindungen der Formel | oder der
Formeln la bis Id eingesetzt, bei denen R, R°, R®, R"™ und R H
bedeutet.

Eine weitere bevorzugte Gruppe an Verbindungen sind Verbindungen
der Formel | oder der Formeln la bis Id, in denen R® oder R'? jeweils
unabhangig voneinander H, SO;H oder Sulfonat bedeuten. Ganz
besonders bevorzugt ist R'? SO3H.

Vorzugsweise werden dabei Verbindungen der Formel | oder der
Formeln la bis Id eingesetzt, bei denen R?, R® und R™ H bedeutet.

Weitere Kombinationen sind in den Anspruchen offenbart.
Insbesondere bevorzugt kann in einer Erfindungsvariante die

Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel | oder der
Formeln la bis |d sein, die, dadurch gekennzeichnet ist, dass
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R* ausgewahlt wird aus H, C4- bis C4-Alkoxygruppen oder Cs- bis Cy4-
Dialkylaminogruppen,

R ausgewshit wird aus geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Ce-
Alkylgruppen, Cy- bis Cs-Dialkylaminogruppen oder Ci- bis Cg4-
Alkoxygruppen.

Insbesondere bevorzugt kann in einer Erfindungsvariante die
Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel | oder der
Formeln la bis Id sein, die, dadurch gekennzeichnet ist, dass

R® Cs- bis Cg-Alkoxycarbonyl bedeutet.

Insbesondere bevorzugt kann in einer Erfindungsvariante die
Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel | oder der
Formeln la bis Id sein, die, dadurch gekennzeichnet ist, dass
mindestens eine Gruppe aus R?, R® und R™ fir OH steht. Diese
Verbindungen zeigen eine besonders ausgepragte antioxidative
Leistung.

Insbesondere kann in einer weiteren Erfindungsvariante die
Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel | oder der
Formeln la bis |d bevorzugt sein, die, dadurch gekennzeichnet ist, dass
mindestens eine Gruppe aus R* und R’ fiir t-Buty! steht.

Weiter kann erfindungsgemafl die Verwendung mindestens einer
Verbindung der Formel | oder der Formeln la bis Id mit langkettigen
Kohlenwasserstoffresten, insbesondere verzweigten langkettigen
Kohlenwasserstoffresten bevorzugt sein. Diese Verbindungen sind oft
mit Tragersubstanzen, wie insbesondere Olen besonders gut mischbar
und lassen sich so besonders leicht in Formulierungen einsetzen.
Besonders bevorzugt ist es in dieser Erfindungsvariante, wenn
mindestens ein Rest aus R? bis R® und R® bis R' steht fir einen
verzweigten oder unverzweigten Cy.3p-Alkyl-oder Ceg 30-Hydroxyalkylrest
oder einen Ester oder Ether enthaltend einen solchen Rest.

In einer weiteren Erfindungsvariante kann es bevorzugt sein, wenn
Verbindungen der Formel | oder der Formein la bis Id verwendet
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werden, die dadurch gekennzeichnet sind, dass R* steht fir einen
verzweigten oder unverzweigten Ci.-Alkoxy oder verzweigten oder
unverzweigten Cz.20-Alkylenoxy-Spacer, der Uber ein Si-Atom an eine
Oligo- oder Polysiloxankette gebunden ist, die ein oder mehrere
Verbindungen der Formel | enthalt, wobei R* vorzugsweise steht fur
einen Propanyloxy-, Isopropanyloxy-, Propenyloxy-, Isopropenyloxy-
oder insbesondere einen Allyloxy-Spacer, wobei vorzugsweise ein
Silicium-Atom an das 1-C oder an das 2-C der Spacerdoppelbindung
gebunden.

Insbesondere bevorzugt ist dabei die Verwendung mindestens einer
Verbindung der Formel | oder der Formeln la bis Id, die ausgewahlt ist
aus 2-(Hydroxy-phenyl-methyl)-5-diethylamino-phenol,  2-(Hydroxy-
phenyl-methyl)-phenol, 2-(Hydroxy-phenyl-methyl)-5-sulfo-phenol, 2-
(Hydroxy-phenyl-methyl)-5-methoxy-4-sulfo-phenol, 2-(Hydroxy-phenyl-
methyl)-5-methoxy-phenol, 2-[(4-Diethylamino-2-hydroxy-phenyl)-
hydroxy-methyl]-benzoesaure-ethylester, 2-[(4-Diethylamino-2-hydroxy-
phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesaure-hexylester, 2-[(4-Diethylamino-2-
hydroxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesaure-ethylhexylester, 2-[(2-
hydroxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesaure-ethylhexylester, 3-
Hydroxy-1,3-diphenyl-propan-1-on, 1-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-3-
phenyl-propan-1-on, 1-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-3-(4-methoxy-
phenyl)-propan-1-on, 3-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-1-phenyl-propan-
1-on, 3-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-1-(4-methoxy-phenyl)-propan-1-
on oder 3-(4-methoxy-phenyl)-3-hydroxy-1-(4-methoxy-phenyl)-propan-
1-on.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind dabei die
neuen Verbindungen der Formel I.

Es sind dies Verbindungen der Formel Ib oder Ic
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wobei

R* und R"" jeweils unabhangig voneinander H, geradkettige oder
verzweigte C1- bis Cyo-Alkylgruppe, geradkettige oder verzweigte C1- bis
Cao-Alkoxygruppe oder geradkettige oder verzweigte C4- bis Cao-
Dialkylaminogruppe,

R® H oder eine Carbonsaure-, Phosphorsaure-, Sulfonsaure-,
Schwefelsaure- oder Sulfonfunktion, die mit geradkettigen oder
verzweigten C4- bis Cy-Alkylgruppen oder geradkettigen oder
verzweigten Cs;- bis Cyo-Alkenylgruppen verestert oder alkyliert sein
kann und

R? R® R® R% R, R'und R™ H bedeuten.

Ausgewahlte bevorzugte Verbindungen sind die Verbindungen der
Formeln (1) bis (6):

(T
~o
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oder Salze der Verbindungen.

Eine besonders geeignete Gruppe von Verbindungen, die
erfindungsgemall verwendet werden koénnen, sind neben den
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Verbindungen der Formeln (1) bis (6) auch die Verbindungen der
Formeln (7) bis (15)
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Ein weiterer Erfindungsgegenstand sind Zubereitungen enthaltend
mindestens eine Verbindung der Formel | oder der Formeln la bis Id.
Bei den Zubereitungen handelt es sich dabei Ublicherweise entweder
um topisch anwendbare Zubereitungen, beispielsweise kosmetische
oder dermatologische Formulierungen, oder um Nahrungsmittel bzw.
Nahrungserganzungsmittel oder um  Haushaltsprodukte.  Die
Zubereitungen enthalten in diesem Fall einen kosmetisch oder
dermatologisch, Nahrungsmittel-geeigneten oder Haushaltsprodukte-
geeigneten Trager und je nach gewunschtem Eigenschaftsprofil
optional weitere geeignete Inhaltsstoffe.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung wird neben dem Begriff
Zubereitung gleichbedeutend auch der Begriff Formulierung verwendet.

Vorteile der erfindungsgemafen Verbindungen bzw. Verwendung von
erfindungsgemallen Verbindungen bzw. der erfindungsgemalien
Zusammensetzungen kdnnen dabei insbesondere sein:

- eine antioxidante Wirkung gegen Radikale, die z.B. durch UV-Licht
oder durch thermolytische Prozesse, wie dem Rauchen, induziert
werden, wie z.B. gegen das Superoxidradikalanion oder das NO-
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Radikal, bzw. gegen reaktive Sauerstoffspezies, wie z.B. gegen
Singuletsauerstoff und Peroxide,

- bevorzugte Verbindungen vereinigen in sich eine starke
antioxidante Aktivitat in Kombination mit einer hohen molekularen
Stabilitat,

- eine produktstabilisierende Wirkung auf kosmetische,
pharmazeutische, insbesondere dermatologische Produkte oder
Haushaltsprodukte bzw. Nahrungsmittel und
Nahrungserganzungsmittel, insbesondere solche, die Farb-, Konsistenz-
oder Geruchsstoffe enthalten,

- bevorzugte Verbindungen der Formel | eignen sich als
Olkomponente in Zubereitungen,
- bevorzugte Verbindungen der Formel | eignen sich zur

Verbesserung von galenischen Eigenschaften, wie beispielsweise des
Hautgefuhis, von Zubereitungen,

- bevorzugte Verbindungen der Formel | zeigen gute L&slichkeits-
und Lésungsmitteleigenschaften, vorzugsweise z.B. als Losungsmittel
fur kristalline Komponenten,

- eine bevorzugte Gruppe erfindungsgemaler Verbindungen kann
auch einen Hautbrdunung hervorrufen bzw. die Wirkung
hautbraunender Substanzen, wie Dihydroxyaceton, verbessern,

- die gute Hautvertraglichkeit,

- eine produktstabilisierende Wirkung auf Pigmente und Lacke,

- bevorzugte Verbindungen der Formel | eignen sich zur Erzeugung
bzw. Erhéhung (,boost‘-Effekt) von Lichtschutzfaktoren, wie LSF, SPF,
PPD oder IPD, oder Radikalschutzfaktoren,

- eine stabilisierende Wirkung auf autooxidierbare Polyethylenglycol
(PEG)- oder Polyglycerin (PG)-Derivate, wie insbesondere PEG- oder
PG-haltige Emulgatoren, wie sie weiter unten in dieser Anmeldung
genannt werden, bzw. eine Reduktion der schadigenden Wirkung der
Abbauprodukte autooxidierbarer Polyethylenglycol (PEG)- oder
Polyglycerin (PG)-Derivate,

- eine stabilisierende Wirkung auf Farb-, Konsistenz- oder
Geruchsstoffe, oder auf Antioxidantien oder Vitamine, und UV Filter
sowie Titandioxid-haltige Pigmente, insbesondere in kosmetische,
pharmazeutische, insbesondere dermatologische Produkten oder
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Haushaltsprodukten bzw. Nahrungsmitteln und
Nahrungsergéanzungsmitteln,

- wahrend die meisten Antioxidantien nach Reaktion mit Radikalen
wirkungslos werden, zeigen bevorzugte Verbindungen der Formel |
nach dieser Reaktion UV-filternde Wirkung und setzen so ihre
Schutzfunktion fort,

- bevorzugte erfindungsgemafie Verbindungen mit antioxidanten
Eigenschaften kénnen auch zur Pigmentierungskontrolle eingesetzt
werden, da sie eine aufhellende Wirkung auf Hautpartien haben
kénnen.

Zusatzlich sind bevorzugte der hier beschriebenen Verbindungen
farblos oder nur schwach gefarbt und flihren so nicht oder nur in
geringer Weise zu Verfarbungen der Zubereitungen.

Wie bereits oben ausgefuhrt sind Zubereitungen enthaltend mindestens
einen fir kosmetische oder dermatologische Zubereitungen oder
Haushaltsprodukte geeigneten Trager und zumindest eine Verbindung
der o. g. Formel | ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Erfindungsgeman insbesondere bevorzugt kann es dabei sein, wenn die

Zubereitung mindestens eine Verbindung der Formel | en
0]

Ar\Z1J\

R l en

enthilt, wobei die Reste Ar, Z' und R jeweils unabhingig voneinander
und unabhangig von der Resten der Verbindungen nach Formel |, die
oben fiur die Verbindungen der Formel | angegebene Bedeutung haben.

Insbesondere bevorzugt ist es dabei, wenn die Zubereitung mindestens

eine Verbindung der Formel la en, Ib en oder Id en
R® O OH

R5 R10
O laen
4 R2 R13 R11

R

R3 R12
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RS R
Ib en
O R R" O R

B

R
R3 R12
R® O
R5 R10
O O Id en
R4 R2 R13 R11
R3 R12

enthalt, wobei die Reste R™-R® und R%R™ jeweils unabhingig
voneinander und unabhangig von den Resten der Verbindungen nach
Formel la, Ib, Ic oder Id, die oben fur die Verbindungen der Formeln la,
Ib, Ic oder Id angegebene Bedeutung haben.

Dabei ist es insbesondere bevorzugt, wenn die Reste in der mindestens
einen Verbindung nach Formel | und der mindestens einen Verbindung
nach Formel | en bzw. der mindestens einen Verbindung nach Formeln
la bis Id und der mindestens einen Verbindung nach Formel la en, Ib en
oder Id en identisch sind. In diesem Fall kann die Verbindung der
Formel | gleichzeitig als Reservoir fur das UV-Absorptions-Potential der
Verbindung nach Formel len dienen. D.h. der Einsatz der
Verbindungen der Formel | erméglicht so eine Reduktion der
Einsatzkonzentration des UV Filters nach Formel | en. Die Abstimmung
der Einsatzkonzentrationen bereitet dem Fachmann dabei keinerlei
Schwierigkeiten.

Die Verbindungen der Formel | bzw. la, Ib, Ic oder Id werden
erfindungsgemal typisch in Mengen von 0,01 bis 20 Gew.-%,
vorzugsweise in Mengen von 0,1 Gew.-% bis 10 Gew.-% und
insbesondere bevorzugt in Mengen von 1 bis 8 Gew.-% eingesetzt.
Dabei bereitet es dem Fachmann keinerlei Schwierigkeiten die Mengen
abhangig von der Dbeabsichtigten Wirkung der Zubereitung
entsprechend auszuwahlen.



10

15

20

25

30

35

WO 2007/121845 PCT/EP2007/003109

-17 -

Damit die erfindungsgeméfien Verbindungen oder die erfindungsgeman
zu verwendenden Verbindungen der Formel | oder der Formeln la bis Id
in einer Zubereitung, ihre positive Wirkung als Radikalfanger auf die
Haut besonders gut entwickeln kénnen, kann es bevorzugt sein die
erfindungsgemafien Verbindungen in tiefere Hautschichten eindringen
zu lassen. Dazu stehen mehrere Mdglichkeiten zur Verfigung. Zum
einen kénnen die erfindungsgemaflien Verbindungen eine ausreichende
Lipophilie aufweisen, um durch die duflere Hautschicht in epidermale
Schichten vordringen zu kénnen. Als weitere Moéglichkeit konnen in der
Zubereitung auch entsprechende Transportmittel, beispielsweise
Liposomen, vorgesehen sein, die einen Transport der
erfindungsgemalen Verbindungen durch die &ulleren Hautschichten
ermoglichen. Schliellich ist auch ein systemischer Transport der
erfindungsgemallen Verbindungen denkbar. Die Zubereitung wird dann
beispielsweise so gestaltet, dass sie fur eine orale Gabe geeignet ist.

Allgemein wirken die Substanzen der Formel | als Radikalfanger. Solche
Radikale werden exogen nicht nur durch Sonnenlicht erzeugt, sondern
auch durch die Einwirkung reaktiver Substanzen, wie Ozon, Stickoxiden
(z. B. Zigarettenrauch) oder Schwermetallbelastung (z. B. in der
Nahrung). Weitere Beispiele sind Anoxie, die den Elektronenfluf®
stromauf der Cytochromoxidasen blockiert und die Bildung von
Superoxidradikalarionen bedingt; Entziindungen, die unter anderem mit
der Bildung von Superoxidanionen durch die Membran-NADPH-Oxidase
der Leukozyten einhergehen, die jedoch auch mit der Bildung (durch
Disproportionierung in Gegenwart von Eisen (ll)-ionen) der
Hydroxyradikale und anderer reaktiver Spezies, die normalerweise beim
Phanomen einer Phagocytose beteiligt sind, einhergehen; sowie
Lipidautooxidation die im Allgemeinen durch ein Hydroxylradikal initiiert
wird und lipidische Alkoxyradikale und Hydroperoxide liefert.

Aufgrund dieser Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemalien
Verbindungen bzw. die erfindungsgemal® zu verwendenden
Verbindungen der Formel | oder der Formeln la bis Id in einer
Zubereitung allgemein auch zur Immunprotektion und zum Schutz der
DNA und RNA. Insbesondere eignen sich die Verbindungen oder die
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erfindungsgemal® zu verwendenden Verbindungen der Formel | oder
der Formeln la bis Id in einer Zubereitung dabei zum Schutz von DNA
und RNA vor oxidativen Angriffen, vor Radikalen und vor Schadigung
durch Strahlung, insbesondere UV-Strahlung. Ein weiterer Vorteil der
erfindungsgemalien  Verbindungen bzw. erfindungsgemal® zu
verwendenden Verbindungen der Formel | oder der Formeln la bis Id in
einer Zubereitung ist der Zellschutz, insbesondere der Schutz von
Langerhans-Zellen vor Schaden durch die oben genannten Einflusse.
Alle diese Verwendungen bzw. die  Verwendung der
erfindungsgeméaflen Verbindungen zur Herstellung entsprechend
einsetzbarer Zubereitungen sind ausdricklich auch Gegenstand der
vorliegenden Erfindung.

Insbesondere eignen sich bevorzugte Verbindungen der Formel | oder
der Formeln la bis Id bzw. Zusammensetzungen diese Verbindungen
enthaltend auch zur Behandlung von Hautkrankheiten, die mit einer
Stoérung der Keratinisierung verbunden sind, die die Differenzierung und
Zellprolif-eration betrifft, insbesondere zur Behandlung der Akne
vulgaris, Akne comedonicd, der polymorphen Akne, der Akne rosaceae,
der noduldren Akne, der Akne conglobata, der alters-bedingten Aknen,
der als Neben-wirkung auftretenden Aknen, wie der Akne solaris, der
medikamenten-bedingten Akne oder der Akne professionalis, zur
Behandlung anderer Stoérungen der Keratinisierung, insbesondere der
Ichtyosen, der ichtyosi-formen Zustdnde, der Darrier-Krankheit, der
Keratosis palmoplantaris, der Leukoplasien, der leukoplasiformen
Zustande, der Haut- und Schleimhaut-flechten (Buccal) (Lichen), zur
Behandlung anderer Hauterkrankungen, die mit einer Storung der
Keratinisierung zusammenhdngen und eine entzind-liche und/oder
immunoallergische Komponente haben und insbesondere aller Formen
der Psoriasis, die die Haut, die Schleimhdute und die Finger und
Zehennagel betreffen, und des psoriatischen Rheumas und der Haut-
atopien, wie Ekzemen oder der respiratorischen Atopie oder auch der
Hypertrophie des Zahnfleisches, wobei die Verbindungen ferner bei
einigen Entziindungen verwendet werden kénnen, die nicht mit einer
Storung der Keratinisierung zusammenhangen, zur Behandlung aller
gutartigen oder bdsartigen Wucherungen der Dermis oder Epidermis,
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die gegebenenfalls viralen Ursprungs sind, wie Verruca vulgaris. Veruca
plana, Epidermodysplasia verruciformis, orale Papillomatose, Papillo-
matosis florida, und der Wucherungen, die durch UV-Strahlung hervor-
gerufen werden kénnen, insbesondere des Epithelioma baso-cellulare
und  Epithelioma  spinocellulare, zur Behandlung anderer
Hautkrankheiten, wie der Dermatitis bullosa und der das Kollagen
betreffenden Krankheiten, zur Behandlung bestimmter
Augenkrankheiten, insbesondere der Hornhauterkrankungen, zur
Behebung oder Bekadmpfung der lichtbedingten und der mit dem
Alterwerden zusammenhangenden Hautalterung, zur Verminderung der
Pigmentierungen und der Keratosis actinica und zur Behandlung aller
Krankheiten, die mit der normalen Alterung oder der licht-bedingten
Alterung zusammenhangen, zur Vorbeugung vor oder der Heilung von
Wunden/Narben der Atrophien der Epidermis und/oder Dermis, die
durch lokal oder systemisch angewendete Corticosteroide
hervorgerufen werden und aller sonstigen Arten der Hautatrophie, zur
Vorbeugung vor oder Behandlung von Stérungen der Wundheilung, zur
Vermeidung oder Behebung von Schwangerschaftsstreifen oder auch
zur Forderung der Wundheilung, zur Bekdmpfung von Stoérungen der
Talg-produktion, wie Hypersebhorrhé bei Akne oder der einfachen
Seborrhd, zur Bekadmpfung von oder Vorbeugung von krebsartigen
Zustanden oder vor prakanzerogenen Zustanden, insbesondere der
promyelozytaren Leukamien, zur Behandlung von
Entziindungserkrankungen, wie Arthritis, zur Behandlung aller
virusbedingten Erkrankungen der Haut oder anderer Bereiche des
Korpers, zur Vorbeugung vor oder Behandlung der Alopecie, zur
Behandlung von Hautkrankheiten oder Krankheiten anderer Koérper-
bereiche mit einer immuno-logischen Komponente, zur Behandlung von
Herz-/Kreislauf-Erkrankungen, wie Arteriosklerose oder Bluthochdruck,
sowie des Insulin-unabhangigen Diabetes, zur Behandlung von Haut-
problemen, die durch UV-Strahlung hervorgerufen werden.

Die Antioxidanten Wirkungen der Verbindungen der Formel | oder der
Formeln la bis Id kdnnen beispielsweise mit dem 2,2-Diphenyl-1-
picrylhydrazyl(DPPH)-Assay gezeigt werden. 2,2-Diphenyl-1-
picrylhydrazyl ist ein in Losung stabiles freies Radikal. Das ungepaarte
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Elektron fihrt zu einer starken Absorptionsbande bei 515 nm, die
Losung ist dunkel-violett gefarbt. In Gegenwart eines Radikalfangers
wird das Elektron gepaart, die Absorption verschwindet und die
Entfarbung verlauft stdchiometrisch unter Berlcksichtigung der
aufgenommenen Elektronen. Gemessen wird die Extinktion im
Photometer. Die antiradikalische Eigenschaft der zu testenden
Substanz wird bestimmt, indem man die Konzentration ermittelt, bei der
50 % des eingesetzten 2,2-Diphenyi-1-picrylhydrazyls mit dem
Radikalfanger reagiert haben. Ausgedruckt wird diese Konzentration als
ECso, ein Wert, der unter den gegebenen Messbedingungen als
Substanzeigenschaft zu betrachten ist. Verglichen wird die untersuchte
Substanz mit einem Standard (z.B. Tocopherol). Der ECso-Wert ist
dabei ein Maf} fur die Kapazitat der jeweiligen Verbindung Radikale zu
fangen. Je niedriger der ECso-Wert ist, desto hoher ist die Kapazitat
Radikale zu fangen. Im Sinne dieser Erfindung wird von einer gro3en
oder hohen Kapazitat Radikale zu fangen gesprochen, wenn der ECso-
Wert niedriger als der von Tocopherol.

Ein weiterer wichtiger Aspekt fur die Wirkung der Antioxidantien ist die
Zeit in der dieser ECsp-Wert erreicht wird. Diese Zeit gemessen in
Minuten ergibt den Tgcso-Wert, der eine Aussage Uber die
Geschwindigkeit zulasst, mit der diese Antioxidantien Radikale fangen.
Im Sinne dieser Erfindungen gelten Antioxidantien, die diesen Wert
innerhalb von weniger als 60 Minuten erreichen als schnell, solche die
den ECsp-Wert erst nach mehr als 120 Minuten erreichen als
zeitverzogert wirkend.

Die antiradikalische Effizienz (AE) (beschrieben bei C. Sanchez-
Moreno, J.A. Larrauri und F. Saura-Calixto in J. Sci. Food Agric. 1998,
76(2), 270-276.) ergibt sich aus den oben genannten Gréflen nach
folgender Beziehung:

1

AE=z ————
ECsoTecso
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Eine niedrige AE (x1 03) liegt im Bereich bis etwa 10, von einer mittleren
AE wird im Bereich von 10 bis 20 gesprochen und eine hohe AE liegt
erfindungsgemal bei Werten oberhalb 20 vor.

Dabei kann es insbesondere bevorzugt sein, schnell wirkende
Antioxidantien mit solchen mit langsamer oder zeitverzdgerter Wirkung
zu kombinieren. Dabei sind typische Gewichtsverhaltnisse der schnell
wirkenden Antioxidantien zu zeitverzégert wirkenden Antioxidantien im
Bereich 10:1 bis 1:10, vorzugsweise im Bereich 10:1 bis 1:1 und fur
hautschitzende Zubereitungen insbesondere bevorzugt im Bereich 5:1
bis 2:1. In anderen ebenfalls bevorzugten Zubereitungen kann es im
Sinne einer Wirkungsoptimierung allerdings von Vorteil sein, mehr
zeitverzogert  wirkende  Antioxidantien als schnell wirkende
Antioxidanten vorliegen. Typische Zusammensetzungen zeigen dann
Gewichtsverhaltnisse der schnell wirkenden Antioxidantien zu
zeitverzogert wirkenden Antioxidantien im Bereich 1:1 bis 1:10,
vorzugsweise im Bereich 1:2 bis 1:8.

Die schutzende Wirkung gegen oxidativen Stress bzw. gegen die
Einwirkung von Radikalen kann also weiter verbessert werden, wenn die
Zubereitungen ein oder mehrere weitere Antioxidantien enthalten, wobei
es dem Fachmann keinerlei Schwierigkeiten bereitet geeignet schnell
oder zeitverzdgert wirkende Antioxidantien auszuwahlen.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindungen
handelt es sich bei der Zubereitung daher um eine Zubereitung zum
Schutz von Korperzellen gegen oxidativen Stress, insbesondere zur
Verringerung der Hautalterung, dadurch gekennzeichnet, dass sie
neben den ein oder mehreren Verbindungen nach Formel | oder der
Formeln la bis Id, vorzugsweise ein oder mehrere weitere Antioxidantien
enthalt.

Es gibt viele aus der Fachliteratur bekannte und bewahrte Substanzen,
die als Antioxidantien verwendet werden kénnen, z.B. Aminosauren
(z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate,
Imidazole, (z.B. Urocaninsdure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-
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Carnosin, D-Carnosin, L-Carnosin und deren Derivate (z.B. Anserin),
Carotinoide, Carotine (z.B. o-Carotin, B-Carotin, Lycopin) und deren
Derivate, Chlorogensaure und deren Derivate, Liponsaure und deren
Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und
andere Thiole (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 Saize, Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat,
Thiodipropionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide,
Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z.B.
Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-,
Hexa-, Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen
Dosierungen (z.B. pmol bis pmol/kg), ferner (Metall-) Chelatoren, (z.B.
o-Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactoferrin),
a-Hydroxysduren (z.B. Citronenséure, Milchsdure, Apfelsiure),
Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA,
EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsduren und deren Derivate,
Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Magnesium-
Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat), Tocopherole und Derivate (z.B.
Vitamin-E-acetat), Vitamin A und Derivate (z.B. Vitamin-A-palmitat)
sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsdure und deren
Derivate, a-Glycosylrutin, Ferulasaure, Furfurylidenglucitol, Carnosin,
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordohydroguajaretsaure, Tri-
hydroxybutyrophenon, Quercitin, Harnsdure und deren Derivate,
Mannose und deren Derivate, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO,
ZnSQy,), Selen und dessen Derivate (z.B. Selenmethionin), Stilbene und
deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, trans-Stilbenoxid).

Geeignete Antioxidantien sind auch in der WO 2006/111233 und WO
2006/111234 beschrieben.

Geeignete Antioxidantien sind auch Verbindungen der allgemeinen
Formeln A oder B
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RS R RS R
A COXR? CoxRe ©
HO HO
OR® oder ORS
worin

R' aus der Gruppe —C(O)CHs, -CO:R?, -C(O)NH, und —C(O)N(R*),
ausgewahlt werden kann,

X O oder NH,

R? lineares oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 30 C-Atomen,

R?® lineares oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen,

R* jeweils ungabhéngig voneinander H oder lineares oder verzweigtes
Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen,

R® lineares oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen oder lineares

oder verzweigtes Alkoxy mit 1 bis 8 C-Atomen und

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

Mischungen von Antioxidantien sind ebenfalls zur Verwendung in den
erfindungsgeméalen kosmetischen Zubereitungen geeignet. Bekannte
und kaufliche Mischungen sind beispielsweise Mischungen enthaltend
als aktive Inhaltsstoffe Lecithin, L-(+)-Ascorbylpalmitat und
Zitronensaure (z.B. (z.B. Oxynex® AP), natirliche Tocopherole, L-(+)-
Ascorbylpalmitat, L-(+)-Ascorbinsdure und Zitronensiure (z.B. Oxynex®
K LIQUID), Tocopherolextrakte aus naturlichen Quellen, L-(+)-
Ascorbylpalmitat, L-(+)-Ascorbinsaure und Zitronensaure (z.B. Oxynex®
L LIQUID), DL-a-Tocopherol, L-(+)-Ascorbylpalmitat, Zitronensaure und
Lecithin (z.B. Oxynex® LM) oder Butylhydroxytoluol (BHT), L-(+)-
Ascorbylpalmitat und Zitronensdure (z.B. Oxynex® 2004). Derartige
Antioxidantien werden mit erfindungsgemafien Verbindungen in solchen
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Zusammensetzungen uberlicherweise in Verhaltnissen im Bereich von
1000:1 bis 1:1000, bevorzugt in Mengen von 100:1 bis 1:100 eingesetzt.

Die Zubereitungen kénnen als weitere Inhaltsstoffe Vitamine enthalten.
Bevorzugt sind Vitamine und Vitamin-Derivate ausgewahlt aus Vitamin
A, Vitamin-A-Propionat, Vitamin-A-Palmitat, Vitamin-A-Acetat, Retinol,
Vitamin B, Thiaminchloridhydrochlorid (Vitamin B,), Riboflavin (Vitamin
B;), Nicotinsdureamid, Vitamin C (Ascorbinsdure), Vitamin D,
Ergocalciferol (Vitamin D), Vitamin E, DL-a-Tocopherol, Tocopherol-E-
Acetat, Tocopherolhydrogensuccinat, Vitamin K;, Esculin (Vitamin P-
Wirkstoff), Thiamin (Vitamin B,4), 'Nicotinsdure (Niacin), Pyridoxin,
Pyridoxal, Pyridoxamin, (Vitamin Bg), Panthothensaure, Biotin, Folsaure
und Cobalamin (Vitamin B42) in den erfindungsgemalen kosmetischen
Zubereitungen enthalten, insbesondere bevorzugt Vitamin-A-Palmitat,
Retinol, Vitamin C und dessen Derivaten, DL-a-Tocopherol,
Tocopherol-E-Acetat, Nicotinsdure, Pantothensdure und Biotin.
Vitamine werden dabei mit erfindungsgemaRen Verbindungen
Uberlicherweise in Verhaltnissen im Bereich von 1000:1 bis 1:1000,
bevorzugt in Mengen von 100:1 bis 1:100 eingesetzt.

Dabei hat sich gezeigt, dass Antioxidantien, wie beispielsweise beta-
Carotin und Tocopherol die Konversion der erfindungsgemaflen
Verbindungen der Formel | oder der Formeln la bis |d zu UV-filternden
Verbindungen beschleunigen konnen. Daher ist ein weiterer
Gegenstand der vorliegenden Anmeldung die Verwendung von
Antioxidantien zur Aktivierung der erfindungsgemafien Verbindungen.

Erfindungsgemall bevorzugt einzusetzende Verbindungen weisen —
nach Bestrahlung - eine UV-Absorption im UV-A- und oder UV-B-
Bereich auf. Unter den erfindungsgemaf einzusetzenden Verbindungen
finden sich dabei Vorstufen von Breitband-UV-Filtern, die alleine oder in
Kombination mit weiteren UV-Filtern eingesetzt werden kénnen. Andere
ebenfalls bevorzugte erfindungsgeméafle Verbindungen sind Vorstufen
von UV-Filtern mit einem Absorptionsmaximum im Grenzbereich
zwischen der UV-B- und der UV-A-Strahlung. Als UV-A-|I-Filter kbnnen
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sie daher vorteilhaft das Absorptionsspektrum von handelsublichen UV-
B- bzw. UV-A-I-Filtern erganzen.

Weiter haben bevorzugte Verbindungen Vorteile bei der Einarbeitung in
die Zubereitungen:

-geradkettige oder verzweigte C4- bis Cyp-Alkoxygruppen, insbesondere
die langkettigen Alkoxyfunktionen, wie Ethylhexyloxy-Gruppen erhéhen
die Olldslichkeit der Verbindungen.

-zum Teil liegen solche Verbindungen als Olkomponenten vor und
kénnen einfach in die Zubereitung eingearbeitet werden bzw. kdnnen
fur andere Rezepturbestandteile als Lésungsmittel fungieren.

Die Zubereitungen kénnen in ebenfalls bevorzugten Ausfiihrungsformen
jedoch auch in der Zubereitungs-Matrix schlecht oder nicht |6sliche
Verbindungen der Formel | oder der Formeln la bis Id enthalten. In
diesem Fall liegen die Verbindungen vorzugsweise in feinteiliger Form
in der kosmetischen Zubereitung dispergiert vor.

Insbesondere  bevorzugte  Zubereitungen konnen auch als
Sonnenschutzmittel dienen und enthalten dann neben den
erfindungsgemaRen Verbindungen auch UV-Filter.

Bei Einsatz der insbesondere als UV-A-Filter bevorzugten, aber auch
als UVB-Filter verwendeten Dibenzoylmethanderivate, oder der
insbesondere als UVB-Filter eingesetzten Zimtsaurederivate in
Kombination mit den erfindungsgemafen Verbindungen ergibt sich ein
zusatzlicher Vorteil: Die UV-empfindlichen Dibenzoylmethanderivate
und Zimtsdurederivate werden durch die Anwesenheit der
erfindungsgemafRen Verbindungen zusatzlich stabilisiert. Ein weiterer
Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung der
Verbindungen der Formel | oder der Formeln la bis Id zur Stabilisierung
von Dibenzoylmethanderivaten und/oder Zimtsaurederivaten in
Zubereitungen.

Prinzipiell kommen alle UV-Filter fur eine Kombination mit den
Verbindungen der Formel | oder la bis Id in Frage. Besonders bevorzugt
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sind solche UV-Filter, deren physiologische Unbedenklichkeit bereits
nachgewiesen ist. Sowohl fur UVA wie auch UVB-Filter gibt es viele aus
der Fachliteratur bekannte und bewahrte Substanzen, z.B.

Benzylidenkampferderivate wie 3-(4°-Methylbenzyliden)-dl-kampfer (z.B.
Eusolex® 6300), 3-Benzylidenkampfer (z.B. Mexoryl® SD), Polymere
von N-{(2 und 4)-[(2-oxoborn-3-yliden)methyl]benzyl}-acrylamid (z.B.
Mexoryl® SW), N,N,N-Trimethyl-4-(2-oxoborn-3-ylidenmethyl)anilinium
methylsulfat (z.B. Mexoryl® SK) oder (2-Oxoborn-3-yliden)toluol-4-
sulfonsaure (z.B. Mexoryl® SL),

Benzoyl- oder Dibenzoylmethane wie 1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-
methoxyphenyl)propan-1,3-dion (z.B. Eusolex® 9020) oder 4-
Isopropyldibenzoylmethan (z.B. Eusolex® 8020),

Benzophenone wie 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon (z.B. Eusolex®
4360) oder 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure und ihr
Natriumsalz (z.B. Uvinul® MS-40),

Methoxyzimtsdureester wie Methoxyzimtsaureoctylester (z.B. Eusolex®
2292), 4-Methoxyzimtsaureisopentylester, z.B. als Gemisch der Isomere
(z.B. Neo Heliopan® E 1000),

Salicylatderivate wie 2-Ethylhexylsalicylat (z.B. Eusolex® OS), 4-
Isopropylbenzylsalicylat (z.B. Megasol®) oder 3,3,5-
Trimethylcyclohexylsalicylat (z.B. Eusolex® HMS),

4-Aminobenzoesdure und Derivate wie  4-Aminobenzoeséaure, 4-
(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® 6007),
ethoxylierter 4-Aminobenzoesaureethylester (z.B. Uvinul® P25),

Phenylbenzimidazolsulfonsauren, wie 2-Phenylbenzimidazol-5-
sulfonsaure sowie ihre Kalium-, Natrium- und Triethanolaminsalze (z.B.
Eusolex® 232), 2,2-(1,4-Phenylen)-bisbenzimidazol-4,6-disulfonsaure
bzw. deren Salze (z.B. Neoheliopan® AP) oder 2,2-(1,4-Phenylen)-
bisbenzimidazol-6-sulfonsaure;
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und weitere Substanzen wie

- 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex®
OCR),

- 3,3°-(1,4-Phenylendimethylen)-bis-(7,7-dimethyl-2-oxobicyclo-
[2.2.1]hept-1-yimethansulfonsaure sowie ihre Salze (z.B. Mexoryl® SX)
und

- 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2’-ethylhexyl-1"-oxi)-1,3,5-triazin ( z.B.
Uvinul® T 150)

- 2-(4-Diethylamino-2-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure hexylester (z.B.
Uvinul®UVA Plus, Fa. BASF).

Die in der Liste aufgeflihrten Verbindungen sind nur als Beispiele auf-
zufassen. Selbstverstandlich konnen auch andere UV-Filter verwendet
werden.

Diese organischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von
0,5 bis 10 Gewichtsprozent, vorzugsweise 1 - 8 Gew.-%, in kosmetische
Formulierungen eingearbeitet.

Weitere geeignete organische UV-Filter sind z.B.
2-(2H-Benzotriazol-2-yl)-4-methyl-6-(2-methyl-3-(1,3,3,3-tetramethyl-1-
(trimethylsilyloxy)disiloxanyl)propyl)phenol (z.B. Silatrizole®),
4,4°-[(6-[4-((1,1-Dimethylethyl)aminocarbonyl)phenylamino}-1,3,5-
triazin-2,4-diyl)diimino]bis(benzoesaure-2-ethylhexylester) (z.B.
Uvasorb® HEB),
o-(Trimethylsilyl)-o-[trimethylsilyl)oxy]poly[oxy(dimethyl [und ca. 6%
methyl[2-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl]vinyllphenoxy]-1-methylenethyl] und
ca. 1,5 % methyl[3-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl)vinyl)phenoxy)-propenyl)
und 0,1 bis 0,4% (methylhydrogen]silylen]] (n = 60) (CAS-Nr. 207 574-
74-1)
2,2°-Methylen-bis-(6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-(1,1,3,3-tetramethyl-
butyl)phenol) (CAS-Nr. 103 597-45-1)
2,2°-(1,4-Phenylen)bis-(1H-benzimidazol-4,6-disulfonsaure,
Mononatriumsalz) (CAS-Nr. 180 898-37-7) und
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2,4-bis-{[4-(2-Ethyl-hexyloxy)-2-hydroxyl]-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)-
1,3,5-triazin (CAS-Nr. 103 597-45-, 187 393-00-6).

- 4,4°-[(6-[4-((1,1-Dimethylethyl)aminocarbonyl)phenylamino]-1,3,5-

triazin-2,4-diyl)diimino]bis(benzoesaure-2-ethylhexylester) (z.B.
Uvasorb® HEB),

Weitere geeignete UV-Filter sind auch Methoxyflavone ensprechend der
alteren Deutschen Patentanmeldung DE-A-10232595.

Organische UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 bis 20
Gewichtsprozent, vorzugsweise 1 - 15 Gew.-%, in kosmetische
Formulierungen eingearbeitet.

Als anorganische UV-Filter sind solche aus der Gruppe der Titandioxide
wie z.B. gecoatetes Titandioxid (z.B. Eusolex® T-2000, Eusolex®T-AQUA,;
Eusolex® T-AVO), Zinkoxide (z.B. Sachtotec®), Eisenoxide oder auch
Ceroxide denkbar. Diese anorganischen UV-Filter werden in der Regel in
einer Menge von 0,5 bis 20 Gewichtsprozent, vorzugsweise 2 - 10 Gew.-
%, in kosmetische Zubereitungen eingearbeitet.

Bevorzugte Verbindungen mit UV-fiternden Eigenschaften sind 3-(4'-
Methylbenzyliden)-dl-kampfer, 1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxy-phenyl)-
pro-pan-1,3-dion, 4-lsopropyldibenzoylmethan, 2-Hydroxy-4-meth-oxy---
ben-zo--phenon, Methoxyzimtsaureoctylester, 3,3,5-Trimethyl-cyclo-hexyl-
sali-cylat, 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethyl-hexylester, 2-Cyano-3,3-
di-phenyl-acrylsaure-2-ethylhexylester, 2-Phenyl-benzimidazol-5-sulfon-
saure sowie ihre Kalium-, Natrium- und Triethanol-aminsalze.

Durch Kombination von einer oder mehrerer der Verbindungen der Formel
| oder der Formeln la bis Id mit weiteren UV-Filtern kann die
Schutzwirkung gegen schéadliche Einwirkungen der UV-Strahlung optimiert
werden.

Optimierte Zusammensetzungen kénnen beispielsweise die Kombination
der organischen UV-Filter 4'-Methoxy-6-hydroxyflavon mit 1-(4-tert-
Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1,3-dion und 3-(4'-
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Methylbenzyliden)-dl-kampfer enthalten. Mit dieser Kombination ergibt sich
ein Breitbandschutz, der durch Zusatz von anorganischen UV-Filtern, wie
Titandioxid-Mikropartikeln noch erganzt werden kann.

Alle genannten UV-Filter und die Verbindungen der Formel | oder der
Formeln la bis Id kénnen auch in verkapselter Form eingesetzt werden.
Insbesondere ist es von Vorteil organische UV-Filter in verkapselter Form
einzusetzen. Im Einzelnen ergeben sich die folgende Vorteile:

- Die Hydrophilie der Kapselwand kann unabhangig von der Léslichkeit
des UV-Filters bzw. der Verbindung der Formel | eingestellt werden. So
kénnen beispielsweise auch hydrophobe UV-Filter bzw.
erfindungsgemallen Verbindungen in rein wassrige Zubereitungen
eingearbeitet werden. Zudem wird der haufig als unangenehm
empfundene olige Eindruck beim Auftragen der hydrophobe UV-Filter
enthaltenden Zubereitung unterbunden.

- Bestimmte UV-Filter, insbesondere Dibenzoylmethanderivate, zeigen in
kosmetischen Zubereitungen nur eine verminderte Photostabilitat. Durch
Verkapselung dieser Filter oder von Verbindungen, welche die
Photostabilitdt dieser Filter beeintrachtigen, wie Dbeispielsweise
Zimtsaurederivate, kann die Photostabilitit der gesamten Zubereitung
erhéht werden.

- In der Literatur wird immer wieder die Hautpenetration durch organische
UV-Filter und das damit verbundene Reizpotential beim direkten Auftragen
auf die menschliche Haut diskutiert. Durch die hier vorgeschlagene
Verkapselung der entsprechenden Substanzen wird dieser Effekt
unterbunden.

- Aligemein koénnen durch Verkapselung einzelner UV-Filter bzw.
erfindungsgemafien Verbindungen oder anderer Inhaltstoffe
Zubereitungsprobleme, die durch Wechselwirkung einzelner
Zubereitungsbestandteile untereinander entstehen, wie Kristallisations-
vorgange, Ausfallungen und Agglomeratbildung vermieden werden, da die
Wechselwirkung unterbunden wird.

Daher ist es bevorzugt, wenn ein oder mehrere der oben genannten UV-
Filter bzw. Verbindungen der Formel | oder der Formeln la bis Id, in
verkapselter Form vorliegen. Vorteilhaft ist es dabei, wenn die Kapseln so
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klein sind, dass sie mit dem bloRen Auge nicht beobachtet werden
kénnen. Zur Erzielung der o.g. Effekte ist es weiterhin erforderlich, dass
die Kapseln hinreichend stabil sind und den verkapselten Wirkstoff (UV-
Filter) nicht oder nur in geringem Umfang an die Umgebung abgeben.

Geeignete Kapseln kénnen Wande aus anorganischen oder organischen
Polymeren aufweisen. Beispielsweise wird in US 6,242,099 B1 die
Herstellung geeigneter Kapseln mit Wanden aus Chitin, Chitin-Derivaten
oder polyhydroxylierten Polyaminen beschrieben. Erfindungsgemaf
besonders bevorzugt einzusetzende Kapseln weisen Wande auf, die durch
einen SolGel-Proze}, wie er in den Anmeldungen WO 00/09652, WO
00/72806 und WO 00/71084 beschrieben ist, erhalten werden konnen.
Bevorzugt sind hier wiederum Kapseln, deren Wande aus Kieselgel (Silica;
undefiniertes Silicium-oxid-hydroxid) aufgebaut sind. Die Herstellung
entsprechender Kapseln ist dem Fachmann beispielsweise aus den
zitierten Patentanmeldungen bekannt, deren inhalt ausdrucklich auch zum
Gegenstand der vorliegenden Anmeldung gehort.

Dabei sind die Kapseln in erfindungsgeméaflen Zubereitungen
vorzugsweise in solchen Mengen enthalten, die gewahrleisten, dass die
verkapselten UV-Filter in den oben angegebenen Mengen in der
Zubereitung vorliegen.

Die erfindungsgemafen Zubereitungen enthaltend mindestens eine
Verbindung der Formel | oder der Formeln la bis Id, kénnen daruber
hinaus weitere Uubliche hautschonende oder hautpflegende Wirkstoffe
enthalten. Dies konnen prinzipiell alle den Fachmann bekannten
Wirkstoffe sein.

Besonders bevorzugte Wirkstoffe sind Pyrimidincarbonsauren und/oder
Aryloxime.

Pyrimidincarbonsauren kommen in halophilen Mikroorganismen vor und
spielen bei der Osmoregulation dieser Organismen eine Rolle
(E. A. Galinski et al., Eur. J. Biochem., 149 (1985) Seite 135-139). Dabei
sind unter den Pyrimidincarbonsduren insbesondere Ectoin ((S)-1,4,5,6-
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Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure) und Hydroxyectoin ((S,S)-
1,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbonsédure und deren
Derivate zu nennen. Diese Verbindungen stabilisieren Enzyme und andere
Biomolekile in wassrigen Losungen und organischen L&sungsmitteln.
Weiter stabilisieren sie insbesondere Enzyme gegen denaturierende
Bedingungen, wie Salze, extreme pH-Werte, Tenside, Harnstoff,

Guanidiniumchlorid und andere Verbindungen.

Ectoin und Ectoin-Derivate wie Hydroxyectoin kdnnen vorteilhaft in Arznei-
mitteln verwendet werden. Insbesondere kann Hydroxyectoin zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hauterkrankungen
eingesetzt werden. Andere Einsatzgebiete des Hydroxyectoins und
anderer Ectoin-Derivate liegen typischerweise in Gebieten in denen z.B.
Trehalose als Zusatzstoff verwendet wird. So kénnen Ectoin-Derivate, wie
Hydroxyectoin, als Schutzstoff in getrockneten Hefe- und Bakterienzellen
Verwendung finden. Auch pharmazeutische Produkte wie nicht glyko-
sylierte, pharmazeutische wirksame Peptide und Proteine z.B. t-PA

kénnen mit Ectoin oder seinen Derivaten geschutzt werden.

Unter den kosmetischen Anwendungen ist insbesondere die Verwendung
von Ectoin und Ectoin-Derivaten zur Pflege von gealterter, trockener oder
gereizter Haut zu nennen. So wird in der europaischen Patentanmeldung
EP-A-0 671 161 insbesondere beschrieben, dass Ectoin und Hydroxy-
ectoin in kosmetischen Zubereitungen wie Pudern, Seifen, tensidhaltigen
Reinigungsprodukten, Lippenstiften, Rouge, Make-Ups, Pflegecremes und

Sonnenschutzpraparaten eingesetzt werden.

Dabei wird vorzugsweise eine Pyrimidincarbonsdure gemaf® der unten

stehenden Formel eingesetzt,
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R COOR'
R* N
R® M
N R®
R® H

worin R' ein Rest H oder C1-8-Alkyl, R? ein Rest H oder C1-4-Alkyl und R?,
R*, R® sowie R® jeweils unabhingig voneinander ein Rest aus der Gruppe
H, OH, NH; und C1-4-Alkyl sind. Bevorzugt werden Pyrimidincarbonsauren
eingesetzt, bei denen R? eine Methyl- oder eine Ethylgruppe ist und R’
bzw. R® und R® H sind. Insbesondere bevorzugt werden die Pyrimidin-
carbonsauren Ectoin ((S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidin-carbon-
saure) und Hydroxyectoin ((S, S)-1,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-
pyrimidin-carbonsaure) eingesetzt. Dabei enthalten die erfindungsge-
malen Zubereitungen derartige Pyrimidincarbonsauren vorzugsweise in
Mengen bis zu 15 Gew.-%. Vorzugsweise werden die Pyrimidin-
carbonsauren dabei in Verhaltnissen von 100:1 bis 1:100 zu den
erfindungsgemafien Verbindungen eingesetzt, wobei Verhéltnisse im
Bereich 1:10 bis 10:1 besonders bevorzugt sind.

Unter den Aryloximen wird vorzugsweise 2-Hydroxy-5-
methyllaurophenonoxim, welches auch als HMLO, LPO oder F5
bezeichnet wird, eingesetzt. Seine Eignung zum Einsatz in kosmetischen
Mitteln ist beispielsweise aus der Deutschen Offenlegungsschrift DE-A-
41 16 123 bekannt. Zubereitungen, die 2-Hydroxy-5-methyllauro-
phenonoxim enthalten, sind demnach zur Behandlung von Hauterkran-
kungen, die mit Entzindungen einhergehen, geeignet. Es ist bekannt,
dass derartige Zubereitungen z.B. zur Therapie der Psioriasis,
unterschiedlicher Ekzemformen, irritativer und toxischer Dermatitis,
UV-Dermatitis sowie weiterer allergischer und/oder entzindlicher
Erkrankungen der Haut und der Hautanhangsgebilde verwendet werden
kénnen. Erfindungsgemafe Zubereitungen, die neben der Verbindung der
Formel | zusatzlich eine Aryloxim, vorzugsweise 2-Hydroxy-5-
methyllaurophenonoxim  enthaiten, zeigen  Uberraschende  anti-
inflammatorische Eignung. Dabei enthalten die Zubereitungen
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vorzugsweise 0,01 bis 10 Gew.-% des Aryloxims, wobei es insbesondere
bevorzugt ist, wenn die Zubereitung 0,05 bis 5 Gew-% Aryloxim enthalt.

In einer weiteren ebenfalls bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden
5 Erfindung enthalt die Zubereitung mindestens einen Selbstbrauner.

Als vorteilhafte Selbstbrauner konnen unter anderem Triosen und

Tetrosen, wie beispielsweise die folgenden Verbindungen, eingesetzt

werden:
10
HC=0 H2C|3-OH
|
HCI:=O HC|:=O CH, HC-OH
|
HC-OH C|3=O C|3H2 C|3=O
H,C-OH H,C-OH HC=0 H,C-OH
Glycerolaldehyd Hydroxymethylglyoxal y-Dialdehyd Erythrulose
H,C-OH
C|3=O O
OH
HC-OH
| OH
HCIJ-OH O
HC=0
15 6-Aldo-D-Fructose Ninhydrin
Ferner ist das 5-Hydroxy-1,4-naphtochinon (Juglon) zu nennen, das aus
den Schalen frischer Walniisse extrahiert werden kann sowie das in den
Henna-Blattern vorkommende 2-Hydroxy-1,4-naphtochinon (Lawson).
20 Auch das Flavonoid Diosmetin und seine Glycosides oder Sulfates kénnen

eingesetzt werden. Dabei kdnnen diese Verbindungen in Form von

Reinstoffen oder Pflanzenextrakten eingesetzt werden. Diosmetin kann
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beispielsweise vorzzugsweise in Form eines Chrysanthemum Extraktes

eingesetzt werden.

Ganz besonders bevorzugt ist das 1,3-Dihydroxyaceton (DHA), ein im
menschlichen Korper vorkommender dreiwertiger Zucker und dessen

Derivate.

H,C-OH

0

H,C-OH
1,3-Dihydroxyaceton (DHA)

Dabei kdnnen die genannten Selbstbrauner alleine oder als Gemisch
eingesetzt werden. Insbesondere bevorzugt ist es dabei, wenn DHA im
Gemisch mit einem weiteren der oben genannten Selbstbrauner
eingesetzt wird.

Es hat sich gezeigt, dass die Kombination von Selbstbraunern mit den
erfindungsgemafien Verbindungen im Vergleich zu der Verwendung der
Selbstbrauner alleine zu einer beschleunigten Braunung flihrt. Die
entsprechende Verwendung der erfindungsgemafien Verbindungen zur
Beschleunigung der Braunungswirkung von Selbstbraunern ist daher ein
weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Alle Verbindungen oder Komponenten, die in den Zubereitungen
verwendet werden kénnen, sind entweder bekannt und kauflich erwerbbar
oder kénnen nach bekannten Verfahren synthetisiert werden.

Die eine oder die mehreren Verbindungen der Formel | oder der Formeln
la bis Id kénnen in der Ublichen Weise in kosmetische oder
dermatologische, aber auch pharmazeutische Zubereitungen oder in
Nahrungsmittel eingearbeitet werden. Geeignet sind Zubereitungen far
eine aulerliche Anwendung, beispielsweise als Creme, Lotion, Gel, oder
als Lésung, die auf die Haut aufgespriht werden kann. Fur eine innerliche
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Anwendung sind Darreichungsformeln wie Kapseln, Dragees, Pulver,
Tabletten-Losungen oder Losungen geeignet.

Als Anwendungsform der Zubereitungen seien z.B. genannt: Losungen,
Suspensionen, Emulsionen, PIT-Emulsionen, Pasten, Salben, Gele,
Cremes, Lotionen, Puder, Seifen, tensidhaltige Reinigungspraparate, Ole,
Aerosole und Sprays. Weitere Anwendungsformen sind z.B. Sticks,
Shampoos und Duschbader. Der Zubereitung konnen beliebige Gbliche
Tragerstoffe, Hilfsstoffe und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzt
werden.

Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungs-
stoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, Ldsungsvermittler, Vitamine, Far-
bemittel, Geruchsverbesserer.

Salben, Pasten, Cremes und Gele kdénnen die Ublichen Tragerstoffe
enthalten, z.B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke,
Traganth, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite,
Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe.

Puder und Sprays kdnnen die Ublichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milch-
zucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und
Polyamid-Pulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kénnen zusatzlich
die Ublichen Treibmittel, z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, Propan/Butan
oder Dimethylether, enthalten.

Lésungen und Emulsionen kdnnen die Ublichen Tragerstoffe wie Losungs-
mittel, Lésungsvermittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethanol, Iso-
propanol, Ethylcarbonat, Ethlyacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat,
Propylenglykol, 1,3-Butylglykol, Ole, insbesondere Baumwolisaatdl,
Erdnussol, Maiskeimdl, Olivendl, Rizinusol und Sesamodl, Glycerinfett-
saureester, Polyethylenglykole und Fettsdureester des Sorbitans oder
Gemische dieser Stoffe enthalten.

Suspensionen konnen die Ublichen Tragerstoffe wie flissige Verdin-
nungsmittel, z.B. Wasser, Ethanol oder Propylenglykol, Suspendiermittel,
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z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbitester und
Polyoxyethylensorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummeta-
hydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Traganth oder Gemische dieser Stoffe
enthalten.

Seifen kénnen die Ublichen Tragerstoffe wie Alkalisalze von Fettsauren,
Salze von Fettsdurehalbestern, FettsaureeiweilRhydrolysaten, Isothionate,
Lanolin, Fettalkohol, Pflanzenéle, Pflanzenextrakte, Glycerin, Zucker oder
Gemische dieser Stoffe enthalten.

Tensidhaltige Reinigungsprodukte kénnen die Ublichen Tragerstoffe wie
Salze von Fettalkoholsulfaten, Fettalkoholethersulfaten, Sulfobernstein-
saurehalbestern, Fettsaureeiweilhydrolysaten, Isothionate, Imidazolinium-
derivate, Methyltaurate, Sarkosinate, Fettsdureamidethersulfate, Alkyl-
amidobetaine, Fettalkohole, Fettsdureglyceride, Fettsdurediethanolamide,
pflanzliche und synthetische Ole, Lanolinderivate, ethoxylierte Glycerin-
fettsdureester oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Gesichts- und Korperdle koénnen die ublichen Tragerstoffe wie
synthetische Ole wie Fettsdureester, Fettalkohole, Silikondle, natirliche
Ole wie Pflanzendle und élige Pflanzenausziige, Paraffindle, Lanolindle
oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Weitere typische kosmetische Anwendungsformen sind auch Lippenstifte,
Lippenpflegestifte, Mascara, Eyeliner, Lidschatten, Rouge, Puder-,
Emulsions- und Wachs-Make up sowie Sonnenschutz-, Pra-Sun- und
After-Sun-Praparate.

Zu den bevorzugten Zubereitungsformen gehéren insbesondere
Emulsionen.

Emulsionen sind vorteilhaft und enthalten z. B. die genannten Fette, Ole,
Wachse und anderen Fettkorper, sowie Wasser und einen Emulgator, wie
er Ublicherweise fur einen solchen Typ der Zubereitung verwendet wird.
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Die Lipidphase kann vorteilhaft gewahit werden aus folgender Substanz-
gruppe:

- Mineraléle, Mineralwachse

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylséure, ferner natirliche
Ole wie z. B. Rizinusdl;

- Fette, Wachse und andere natirliche und synthetische Fettkorper,
vorzugsweise Ester von Fettsduren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B.
mit Isopropanol, Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester von Fett-
Ikoholen mit Alkansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren;

- Silikondle wie Dimethylpolysiloxane, Diethylpolysiloxane,
Diphenylpolysiloxane sowie Mischformen daraus.

Die Olphase der Emulsionen, Oleogele bzw. Hydrodispersionen oder
Lipodispersionen im Sinne der vorliegenden Erfindung wird vorteilhaft
gewahlt aus der Gruppe der Ester aus gesattigtem und/oder ungesattigten,
verzweigten und/oder unverzweigten Alkancarbonsauren einer Ketten-
lange von 3 bis 30 C-Atomen und gesattigten und/oder ungesattigten,
verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenldnge von 3
bis 30 C-Atomen, aus der Gruppe der Ester aus aromatischen Carbon-
sdure und geséttigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder
unverzweigten Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen.
Solche Esterdle konnen dann vorteilhaft gewéhlt werden aus der Gruppe
Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropyloleat,
n-Butylstearat, n-Hexyllaurat, n-Decyloleat, Isooctylstearat, |sononyl-
stearat, Isononylisononanoat, 2-Ethylhexylpalmitat, 2-Ethylhexyllaurat,
2-Hexaldecylstearat, 2-Octyldodecylpalmitat, Oleyloleat, Oleylerucat, Eru-
cyloleat, Erucylerucat sowie synthetische, halbsynthetische und naturliche
Gemische solcher Ester, z. B. Jojobadl.

Ferner kann die Olphase vorteilhaft gewéhit werden aus der Gruppe der
verzweigten und unverzweigten Kohlenwasserstoffe und -wachse, der
Silikonole, der Dialkylether, der Gruppe der gesattigten oder ungesattigten,
verzweigten oder unverzweigten Alkohole, sowie der Fettsauretriglyceride,
namentlich der Triglycerinester gesattigter und/oder ungesattigter,
verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange
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von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen. Die Fettsauretriglyceride
kénnen beispielsweise vorteilhaft gewahit werden aus der Gruppe der
synthetischen, halbsynthetischen und natiirlichen Ole, z. B. Olivendl,
Sonnenblumendl, Sojadl, Erdnussél, Rapsol, Mandeldl, Palmél, Kokosol,
Palmkerndl und dergleichen mehr.

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

Vorteilhaft wird die Olphase gewahlt aus der Gruppe 2-Ethylhexyl-
isostearat, Octyldodecanol, Isotridecylisononanoat, Isoeicosan, 2-Ethyl-
hexylcocoat, Ciz-15-Alkylbenzoat, Capryl-Caprinsaure-triglycerid, Dicap-
rylether.

Besonders vorteilhaft sind Mischungen aus Ciz-15-Alkylbenzoat und
2-Ethylhexylisostearat, Mischungen aus Ciz-15-Alkylbenzoat und Isotride-
cylisononanoat sowie Mischungen aus Ciqs-15-Alkylbenzoat, 2-Ethylhexyl-
isostearat und Isotridecylisononanoat.

Von den Kohlenwasserstoffen sind Paraffinél, Squalan und Squalen
vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung zu verwenden.

Vorteilhaft kann auch die Olphase ferner einen Gehalt an cyclischen oder
linearan Silikondlen aufweisen oder vollstindig aus solchen Olen
bestehen, wobei allerdings bevorzugt wird, aulRer dem Silikondl oder den
Silikondlen einen zusétzlichen Gehalt an anderen Olphasenkomponenten
Zu verwenden.

Vorteilhaft wird Cyclomethicon (Octamethylcyclotetrasiloxan) als
erfindungsgemafl zu verwendendes Silikondl eingesetzt. Aber auch
andere Silikonéle sind vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung zu
verwenden, beispielsweise Hexamethylcyclotrisiloxan, Polydimethylsiloxan,
Poly(methylphenylsiloxan).
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Besonders vorteilhaft sind ferner Mischungen aus Cyclomethicon und Iso-
tridecylisononanoat, aus Cyclomethicon und 2-Ethylhexylisostearat.

Die wassrige Phase der Zubereitungen enthalt gegebenenfalls vorteilhaft
Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether,

vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin,
Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethyl- oder -monobutylether, Propylen-
glykolmonomethyl, -monoethyl- oder -monobutylether, Diethylen-

glykolmonomethyl- oder -monoethylether und analoge Produkte, ferner
Alkohole niedriger C-Zahl, z. B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol,
Glycerin sowie insbesondere ein oder mehrere Verdickungsmittel, welches
oder welche vorteilhaft gewahlt werden konnen aus der Gruppe
Siliciumdioxid, Aluminiumsilikate, Polysaccharide bzw. deren Derivate, z.B.
Hyaluronsaure, Xanthangummi, Hydroxypropylmethylcellulose, besonders
vorteilhaft aus der Gruppe der Polyacrylate, bevorzugt ein Polyacrylat aus
der Gruppe der sogenannten Carbopole, beispielsweise Carbopole der
Typen 980, 981, 1382, 2984, 5984, jeweils einzeln oder in Kombination.

Insbesondere wird ein Gemisch der vorstehend genannten Losemittel
verwendet. Bei alkoholischen Losemitteln kann Wasser ein weiterer
Bestandteil sein.

Emulsionen sind vorteilhaft und enthalten z. B. die genannten Fette, Ole,
Wachse und anderen Fettkérper, sowie Wasser und einen Emulgator, wie
er Ublicherweise fur einen solchen Typ der Formuierung verwendet wird.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalten die Zubereitungen
hydrophile Tenside.

Die hydrophilen Tenside werden bevorzugt gewahlt aus der Gruppe der
Alkylglucoside, der Acyllactylate, der Betaine sowie der Cocoampho-
acetate.

Die Alkylglucoside werden ihrerseits vorteilhaft gewahlt aus der Gruppe
der Alkylglucoside, welche sich durch die Strukturformel
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auszeichnen, wobei R einen verzweigten oder unverzweigten Alkylrest mit
4 bis 24 Kohlenstoffatomen darstellt und wobei DP einen mittleren
Glucosylierungsgrad von bis zu 2 bedeutet.

Der Wert DP reprasentiert den Glucosidierungsgrad der erfindungsgeman
verwendeten Alkylglucoside und ist definiert als

L P1 P2 P3 Pi
DP = -1+ -2+ 3+ =—

100 100 100 100

Dabei stellen p4, p2, ps3 ... bzw. p; den Anteil der einfach, zweifach dreifach
... i-fach glucosylierten Produkte in Gewichtsprozenten dar. Erfindungs-
emal vorteilhaft werden Produkte mit Glucosylierungsgraden von 1-2,
insbesondere vorteilhaft von 1, 1 bis 1,5, ganz besonders vorteilhaft von
1,2-1,4, insbesondere von 1,3 gewabhit.

Der Wert DP tragt den Umstande Rechnung, dass Alkylglucoside
herstellungsedingt in der Regel Gemische aus Mono- und Oligoglucosiden
darstellen. Erfindungsgemal} vorteilhaft ist ein relativ hoher Gehalt an
Monoglucosiden, typischerweise in der Grof3enordnung von 40-
70 Gew.-%.

Besonders vorteilhaft verwendete Alkylglylcoside werden gewahlt aus der
Gruppe Octylglucopyranosid, Nonylglucopyranosid, Decylglucopyranosid,
Undecylglucopyranosid, Dodecylglucopyranosid, Tetradecylglucopyranosid
und Hexadecylglucopyranosid.
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Es ist ebenfalls von Vorteil, natirliche oder synthetische Roh- und Hilfs-
stoffe bzw. Gemische einzusetzen, welche sich durch einen wirksamen
Gehalt an den erfindungsgemal verwendeten Wirkstoffen auszeichnen,
beispielsweise Plantaren® 1200 (Henkel KGaA), Oramix® NS 10 (Seppic).

Die Acyllactylate werden ihrerseits vorteilhaft gewahlit aus der Gruppe der
Substanzen, welche sich durch die Strukturformel
i
R'-C-O-CH
|
Oe / (;%
o] o

MQ

auszeichnen, wobei R' einen verzweigten oder unverzweigten Alkylrest mit
1 bis 30 Kohlenstoffatomen bedeutet und M* aus der Gruppe der Alkali-
ionen sowie der Gruppe der mit einer oder mehreren Alkyl- und/oder mit
einer oder mehreren Hydroxyalkylresten substituierten Ammoniumionen
gewahlt wird bzw. dem halben Aquivalent eines Erdalkalions entspricht.

Vorteilhaft ist beispielsweise Natriumisostearyllactylat, beispielsweise das
Produkt Pathionic® ISL von der Gesellschaft American Ingredients

Company.

Die Betaine werden vorteilhaft gewahlt aus der Gruppe der Substanzen,
welche sich durch die Strukturformel

CH,
o 0
RZ-C-NH—<CH2)7N-CH2-C 7
3 I \OG
CH

auszeichnen, wobei R? einen verzweigten oder unverzweigten Alkylrest mit
1 bis 30 Kohlenstoffatomen bedeutet.
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Insbesondere vorteilhaft bedeutet R? einen verzweigten oder unver-
zweigten Alkylrest mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen.

Vorteilhaft ist beispielsweise Capramidopropylbetain, beispielsweise das
Produkt Tego® Betain 810 von der Gesellschaft Th. Goldschmidt AG.

Als vorteilhaftes Cocoamphoacetat wird beispielsweise
Natriumcocoamphoacetat gewahlt, wie es unter der Bezeichnung Miranol®
Ultra C32 von der Gesellschaft Miranol Chemical Corp. erhaltlich ist.

Die Zubereitungen sind vorteilhaft dadurch gekennzeichnet, dass das oder
die hydrophilen Tenside in Konzentrationen von 0,01-20 Gew.-%
bevorzugt 0,05-10 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1-5 Gew.-%, jeweils
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorliegt oder
vorliegen.

Zu Anwendung werden die kosmetischen und dermatologischen
Zubereitungen in der fir Kosmetika blichen Weise auf die Haut und/oder
die Haare in ausreichender Menge aufgebracht.

Kosmetische und dermatologische Zubereitungen enthaltend mindestens
eine Verbindung der Formel | oder der Formeln la bis Id kdnnen in
verschiedenen Formen vorliegen. So kénnen sie z.B. eine Ldsung, eine
wasserfreie Zubereitung, eine Emulsion oder Mikroemulsion vom Typ
Wasser-in-Ol (W/O) oder vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), eine multiple
Emulsion, beispielsweise vom Typ Waser-in-Ol-in-Wasser (W/O/W), ein
Gel, einen festen Stift, eine Salbe oder auch ein Aerosol darstellen. Es ist
auch vorteilhaft, Wirkstoffe in verkapselter Form darzureichen, z. B. in
Kollagenmatrices und anderen ublichen Verkapselungsmaterialien, z. B.
als Celluloseverkapselungen, in Gelatine, Wachsmatrices oder liposomal
verkapselt. Insbesondere Wachsmatrices wie sie in der DE-OS 43 08 282
beschrieben werden, haben sich als gunstig herausgestellt. Bevorzugt
werden Emulsionen. O/W-Emulsionen werden besonders bevorzugt.
Emulsionen, W/O-Emulsionen und O/W-Emulsionen sind in ublicher
Weise erhaltlich.
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Als Emulgatoren konnen beispielsweise die bekannten W/O- und O/W-
Emulgatoren verwendet werden. Es ist vorteilhaft, weitere Ubliche Co-
emulgatoren in den erfindungsgemafien bevorzugten O/W-Emulsionen zu
verwenden.

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

Es ist von Vorteil, die Fettalkoholethoxylate aus der Gruppe der ethoxyl-
ierten Stearylalkhole, Cetylalkohole, Cetylstearylalkohole (Cetearylalko-
hole) zu wahlen. Insbesondere bevorzugt sind: Polyethylen-
glycol(13)stearylether  (Steareth-13), Polyethylenglycol(14)stearylether
(Steareth-14), Polyethylenglycol(15)stearylether (Steareth-15),
Polyethylenglycol(16)stearylether  (Steareth-16), Polyethylenglycol(17)-
stearylether (Steareth-17),Polyethylenglycol(18)stearylether (Steareth-18),
Polyethylenglycol(19)stearylether (Steareth-19), Polyethylenglycol(20)-
stearylether (Steareth-20), Polyethylenglycol(12)isostearylether
(Isosteareth-12), Polyethylenglycol(13)isostearylether (lsosteareth-13),
Polyethylenglycol(14)isostearylether (Isosteareth-14), Polyethylen-
glycol(15)isostearylether (Isosteareth-15), Polyethylenglycol(16)-
isostearylether  (Isosteareth-16),  Polyethylenglycol(17)isostearylether
(Isosteareth-17), Polyethylenglycol(18)isostearylether (Isosteareth-18),
Polyethylenglycol(19)isostearylether (Isosteareth-19), Polyethylen-
glycol(20)isostearylether (Isosteareth-20), Polyethylenglycol(13)cetylether
(Ceteth-13), Polyethylenglycol(14)cetylether (Ceteth-14), Polyethylen-
glycol(15)cetylether (Ceteth-15), Polyethylenglycol(16)cetylether (Ceteth-
16), Polyethylenglycol(17)cetylether (Ceteth-17), Polyethylenglycol(18)-
cetylether (Ceteth-18), Polyethylenglycol(19)cetylether (Ceteth-19),
Polyethylen-glycol(20)cetylether (Ceteth-20), Polyethylen-
glycol(13)isocetylether (Isoceteth-13), Polyethylenglycol(14)isocetylether
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(Isoceteth-14), Polyethylenglycol(15)isocetylether (Isoceteth-15),
Polyethylenglycol(16)isocetylether (lsoceteth-16), Polyethylenglycol(17)-
isocetylether (Isoceteth-17), Polyethylenglycol(18)isocetylether (Isoceteth-
18), Polyethylenglycol(19)isocetylether  (Isoceteth-19), Polyethylen-
glycol(20)isocetylether  (Isoceteth-20),  Polyethylenglycol(12)oleylether
(Oleth-12), Polyethylenglycol(13)oleylether (Oleth-13), Polyethylen-
glycol(14)oleylether (Oleth-14), Polyethylenglycol(15)oleylether (Oleth-15),
Polyethylenglycol(12)laurylether  (Laureth-12),  Polyethylenglycol(12)-
isolaurylether (Isolaureth-12), Polyethylenglycol(13)cetylstearylether
(Ceteareth-13),  Polyethylenglycol(14)cetylstearylether  (Ceteareth-14),
Polyethylenglycol(15)cetylstearylether (Ceteareth-15), Polyethylen-
glycol(16)cetylstearylether (Ceteareth-16), Polyethylenglycol(17)-
cetylstearylether (Ceteareth-17), Polyethylenglycol(18)cetylstearylether
(Ceteareth-18),  Polyethylenglycol(19)cetyistearylether  (Ceteareth-19),
Polyethylenglycol(20)cetylstearylether (Ceteareth-20).

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

Polyethylenglycol(20)stearat, Polyethylenglycol(21)stearat,
Polyethylenglycol(22)stearat, Polyethylenglycol(23)stearat,
Polyethylenglycol(24)stearat, Polyethylenglycol(25)stearat,
Polyethylenglycol(12)isostearat, Polyethylenglycol(13)isostearat,
Polyethylenglycol(14)isostearat, Polyethylenglycol(15)isostearat,
Polyethylenglycol(16)isostearat, Polyethylenglycol(17)isostearat,
Polyethylenglycol(18)isostearat, Polyethylenglycol(19)isostearat,
Polyethylenglycol(20)isostearat, Polyethylenglycol(21)isostearat,
Polyethylenglycol(22)isostearat, Polyethylenglycol(23)isostearat,
Polyethylenglycol(24)isostearat, Polyethylenglycol(25)isostearat,
Polyethylenglycol(12)oleat, Polyethylenglycol(13)oleat,
Polyethylenglycol(14)oleat, Polyethylenglycol(15)oleat,
Polyethylenglycol(16)oleat, Polyethylenglycol(17)oleat,
Polyethylenglycol(18)oleat, Polyethylenglycol(19)oleat,
Polyethylenglycol(20)oleat,
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Als ethoxylierte Alkylethercarbonsdure bzw. deren Salz kann vorteilhaft
das Natriumlaureth-11-carboxylat verwendet werden. Als Alkylethersulfat
kann Natrium Laureth1-4sulfat vorteilhaft verwendet werden. Als ethoxyl-
iertes Cholesterinderivat kann vorteilhaft Polyethylenglycol(30)Chole-
sterylether verwendet werden. Auch Polyethylenglycol(25)Sojasterol hat
sich bewahrt. Als ethoxylierte Triglyceride kénnen vorteilhaft die Poly-
ethylenglycol(60) Evening Primrose Glycerides verwendet werden
(Evening Primrose = Nachtkerze).

Weiterhin ist von Vorteil, die Polyethylenglycolglycerinfettsdureester aus
der Gruppe Polyethylenglycol(20)glyceryllaurat, Polyethylenglycol(21)gly-
ceryllaurat, Polyethylenglycol(22)glyceryllaurat, Polyethylenglycol(23)gly-
ceryllaurat, Polyethylenglycol(6)glycerylcaprat/cprinat, Polyethylenglycol-
(20)glyceryloleat, Polyethylenglycol(20)glycerylisostearat, Polyethylengly-
col(18)glyceryloleat(cocoat zu wahlen.

Es ist ebenfalls gunstig, die Sorbitanester aus der Gruppe Polyethylen-
glycol(20)sorbitanmonolaurat, Polyethylenglycol(20)sorbitanmonostearat,
Polyethylenglycol(20)sorbitanmonoisostearat, Polyethylenglycol(20)sorbi-
tanmonopalmitat, Polyethylenglycol(20)sorbitanmonooleat zu wahlen.

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

Fettalkohole mit 8 bis 30 Kohlenstoffatomen, Monoglycerinester gesattigter
und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbon-
sauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atome,
Diglycerinester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder
unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24,
insbesondere 12-18 C-Atomen, Monoglycerinether gesattigter und/oder

ungeséttigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkohole einer

Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen, Diglycerinether
gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter
Alkhole einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen,
Propylenglycolester geséttigter und/oder ungeséttigter, verzweigter
und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis
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24, insbesondere 12-18 C-Atomen sowie Sorbitanester gesattigter
und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancar-
bonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen.

Insbesondere vorteilhafte W/O-Emulgatoren sind Glycerylmonostearat,
Glycerylmonoisostearat, Glycerylmonomyristat, Glycerylmonooleat,
Diglycerylmonostearat, Diglycerylmonoisostearat, Propylenglycol-
monostearat, Propylenglycolmonoisostearat, Propylenglycolmonocaprylat,
Propylenglycolmonolaurat, Sorbitanmonoisostearat, Sorbitanmonolaurat,
Sorbitanmonocaprylat, Sorbitanmonoisooleat, Saccharosedistearat, Cetyl-
alkohol, Stearylalkohol, Arachidylalkohol, Behenylalkohol, Isobehenyi-
alkohol, Selachylalkohol, Chimylalkohol, Polyethylenglycol(2)stearylether
(Steareth-2), Glycerylmonolaurat, Glycerylmonocaprinat, Glycerylmono-
caprylat.

Bevorzugte Zubereitungen eignen sich besonders zum Schutz
menschlicher Haut gegen Alterungsprozesse sowie vor oxidativem Stress,
d.h. gegen Schéadigungen durch Radikale, wie sie z.B. durch
Sonneneinstrahlung, Warme oder andere Einflisse erzeugt werden. Dabei
liegt sie in verschiedenen, fur diese Anwendung Ublicherweise
verwendeten Darreichungsformen vor. So kann sie insbesondere als
Lotion oder Emulsion, wie als Creme oder Milch (O/W, W/O, O/W/O,
W/O/W), in Form o&lig-alkoholischer, 6lig-wéssriger oder wassrig-
alkoholischer Gele bzw. Ldsungen, als feste Stifte vorliegen oder als
Aerosol konfektioniert sein.

Die Zubereitung kann kosmetische Adjuvantien enthalten, welche in dieser
Art von Zubereitungen uUblicherweise verwendet werden, wie z.B.
Verdickungsmittel, weichmachende Mittel, Befeuchtungsmittel, grenz-
flachenaktive Mittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel, Mittel gegen
Schaumbildung, Parfums, Wachse, Lanolin, Treibmittel, Farbstoffe
und/oder Pigmente, welche das Mittel selbst oder die Haut farben, und
andere in der Kosmetik gewohnlich verwendete Ingredienzien.

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

Eine bevorzugte Ausflihrungsform der Erfindung ist eine Emulsion, welche
als Schutzcreme oder -milch vorliegt und aufler der oder den
erfindungsgemafien Verbindungen beispielsweise Fettalkohole,
Fettsduren, Fettsaureester, insbesondere Triglyceride von Fettsauren,
Lanolin, natirliche und synthetische Ole oder Wachse und Emulgatoren in
Anwesenheit von Wasser enthalt.

Weitere bevorzugte Ausfuhrungsformen stellen élige Lotionen auf Basis
von natlrlichen oder synthetischen Olen und Wachsen, Lanolin,
Fettsaureestern, insbesondere Triglyceriden von Fettsauren, oder olig-
alkoholische Lotionen auf Basis eines Niedrigalkohols, wie Ethanol, oder
eines Glycerols, wie Propylenglykol, und/oder eines Polyols, wie Glycerin,
und Olen, Wachsen und Fettsdureestern, wie Triglyceriden von
Fettsduren, dar.

Die erfindungsgeméafle Zubereitung kann auch als alkoholisches Gel
vorliegen, welches einen oder mehrere Niedrigalkohole oder —polyole, wie
Ethanol, Propylenglykol oder Glycerin, und ein Verdickungsmittel, wie
Kieselerde umfafit. Die olig-alkoholischen Gele enthalten auflerdem
natiirliches oder synthetisches Ol oder Wachs.

Die festen Stifte bestehen aus natirlichen oder synthetischen Wachsen
und Olen, Fettalkoholen, Fettsduren, Fettsaureestern, Lanolin und
anderen Fettkdrpern.

Ist eine Zubereitung als Aerosol konfektioniert, verwendet man in der
Regel die Ublichen Treibmittel, wie Alkane, Fluoralkane und
Chiorfluoralkane.

Die kosmetische Zubereitung kann auch zum Schutz der Haare gegen
fotochemische Schaden verwendet werden, um Veranderungen von
Farbnuancen, ein Entfarben oder Schiden mechanischer Art zu
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verhindern. In diesem Fall erfolgt geeignet eine Konfektionierung als
Shampoo, Lotion, Gel oder Emulsion zum Ausspllen, wobei die jeweilige
Zubereitung vor oder nach dem Shampoonieren, vor oder nach dem
Farben oder Entfarben bzw. vor oder nach der Dauerwelle aufgetragen
wird. Es kann auch eine Zubereitung als Lotion oder Gel zum Frisieren und
Behandeln, als Lotion oder Gel zum Birsten oder Legen einer
Wasserwelle, als Haarlack, Dauerwellenmittel, Farbe- oder Entfarbemittel
der Haare gewahit werden. Die Zubereitung mit Lichtschutzeigenschaften
kann aufler der oder den erfindungsgemalen Verbindungen
verschiedene, in diesem Mitteltyp verwendete Adjuvantien enthalten, wie
Grenzflachen aktive Mittel, Verdickungsmittel, Polymere, weichmachende
Mittel, Konservierungsmittel, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organische
Losungsmitte!, Silikonderivate, Ole, Wachse, Antifettmittel, Farbstoffe
und/oder Pigmente, die das Mittel selbst oder die Haare farben oder
andere fur die Haarpflege Ublicherweise verwendete Ingredienzien.

Weitere Gegenstande der vorliegenden Erfindung sind ein Verfahren zur
Herstellung einer Zubereitung, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass
mindestens eine Verbindung der Formel | mit einem kosmetisch oder
dermatologisch oder fir Nahrungsmittel oder fur Haushaltsprodukte
geeigneten Trager vermischt wird, und die Verwendung einer Verbindung
der Formel | zur Herstellung einer Zubereitung mit antioxidanten
Eigenschaften.

Die Zubereitungen kénnen dabei mit Hilfe von Techniken hergestellt
werden, die dem Fachmann wohl bekannt sind.

Das Vermischen kann ein Ldsen, Emulgieren oder Dispergieren der
erfindungsgemafRen Verbindung in dem Trager zur Folge haben.

In einem erfindungsgemaft bevorzugten Verfahren wird die Verbindung
nach Formel | hergestellt durch Hydrierung mindestens einer Verbindung
der Formel | en

O

Ar< 1JJ\

Z R I en
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, wobei die Reste Ar, Z' und R denen der gewiinschten Formel |
entsprechen, hydriert wird.

Analoges gilt fir die Hydrierung der Verbindungen der Formel la en, |b en
und Id en zu den Verbindungen der Formeln la bis Id.

Zur Hydrierung ist z. B. molekularer Wasserstoff geeignet. Wenn
molekularer Wasserstoff fiir die Hydrierung der Verbindungen der Formel
| en verwendet wird, geschieht die Hydrierung vorzugsweise in Gegenwart

eines Katalysators bzw. Katalysatorsystems.

Als Katalysatoren fir die Hydrierung eignen sich alle gangigen homogenen
und heterogenen Katalysatoren, insbesondere bevorzugt wird als
Katalysator mindestens ein Edelmetall vorzugsweise ausgewahlt aus den
Elementen Pt, Pd und Rh, oder ein Ubergangsmetall, wie Mo, W, Cr,
besonders aber Fe, Co und Ni, entweder einzeln oder im Gemisch
eingesetzt. Dabei konnen der oder die Katalysatoren oder
Katalysatorgemische auch auf Tragern wie Kohle, Aktivkohle,
Aluminiumoxid, Bariumcarbonat, Bariumsulfat, Calciumcarbonat,
Strontiumcarbonat oder Kieselgur eingesetzt werden. Dabei kann das
Metall auch in Form der Raney-Verbindung, beispielsweise Raney-Nickel
eingesetzt werden. Wird die Katalyse in einem homogenen Verfahren
durchgefiihrt, so ist es bevorzugt, wenn als Katalysator eine oder mehrere
Komplexverbindungen der genannten Metalle, wie beispielsweise der
Wilkinson-Katalysator [Chlor-tris(triphenylphosphin)rhodium], eingesetzt
wird. Es kdnnen ferner Salze der genannten Metalle eingesetzt werden,
die in situ durch ein Reduktionsmittel reduziert werden kdnnen und in situ
eine fein verteilte Metall (0)-Spezies erzeugen. Geeignete Edelmetallsalze
sind beispielsweise Palladiumacetat, Palladiumbromid oder
Palladiumchlorid, geeignete Reduktionsmittel sind beispielsweise
Wasserstoff, Hydrazin, Natriumborhydrid oder Formiate. In einer

bevorzugten Variante der vorliegenden Erfindung wir ein heterogener
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Katalysator eingesetzt, wobei es insbesondere bevorzugt ist als
Katalysator bei dem erfindungsgemaflen Verfahren Pd oder P,
vorzugsweise auf Aktivkohletrager, beispielsweise 5 Gew.-% Pd oder Pt

auf C, einzusetzen.

Die Hydrierung wird tblicherweise bei einer Temperatur im Bereich von
20 - 150°C durchgefuhrt. Weiter wird die Hydrierung vorteilhaft bei einem
Wasserstoff-Druck von 1 bis 200 bar durchgefiihrt.

Als Ldsungsmittel eignen sich protische Losungsmittel, insbesondere die
dem Fachmann bekannten ublichen protischen Ldsungsmittel, wie
Wasser, niedere Alkohole, wie beispielsweise Methanol, Ethanol und
Isopropanol, sowie primare und sekundare Amine und Gemische solcher
protischer Ldosungsmittel, wobei es insbesondere bevorzugt sein kann,

wenn als Losungsmittel Wasser eingesetzt wird.

Als Loésungsmittel fir diese Umsetzung eignen sich weiter auch Ubliche
aprotische  LOsungsmittel.  Beispielsweise = kdnnen  Diethylether,
Tetrahydrofuran, Benzol, Toluol, Acetonitril, Dimethoxyethan,
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid und N-Methyl-pyrrolidon eingesetzt

werden.

In einer ebenfalls bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemafien
Herstellverfahrens wird die Hydrierung in Substanz durchgeflihrt, d.h. es
ist kein zusatzliches Losungsmittel erforderlich.

Nach beendeter Reaktion kann die Aufarbeitung nach (blichen Methoden
erfolgen. Beispielsweise kann der Katalysator abfiltriert, das Filtrat vom
Losungsmittel befreit werden, z. B. durch Erhitzen bei im Vergleich zu
Atmospharendruck erniedrigtem Druck und das so erhaltene Produkt

durch ubliche Methoden weiter aufgereinigt werden.
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Die weitere Aufreinigung der Reaktionsprodukte kann ebenfalls durch
ubliche Methoden, beispielsweise durch Umkristallisieren aus einem
geeigneten Losungsmittel, oder durch chromatographische Methoden

erfolgen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
einer Verbindung der Formel |b oder Ic

wobei

R* und R"" jeweils unabhéngig voneinander H, geradkettige oder
verzweigte C,- bis Cpo-Alkylgruppe, geradkettige oder verzweigte C- bis
Cao-Alkoxygruppe oder geradkettige oder verzweigte C4- bis Cao-
Dialkylaminogruppe,

R® H oder eine Carbonséure-, Phosphorsaure-, Sulfonsaure-,
Schwefelsaure- oder Sulfonfunktion, die mit geradkettigen oder
verzweigten C¢- bis Cao-Alkylgruppen oder geradkettigen oder verzweigten
Cs- bis Cyo-Alkenylgruppen verestert oder alkyliert sein kann und

R?, R%, R® R® R, R'" und R™ H bedeuten, dadurch gekennzeichnet,
dass eine Verbindung der Formel |b en
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R> R
4 R2 R13 R11

wobei die Reste R? bis R® und R? bis R'® eine zuvor genannte Bedeutung
haben, hydriert wird.

Die Verbindungen der Formel | oder der Formeln la bis Id kdnnen jedoch
auch Uber Kupplungsreaktionen hergestellt werden, wie sie in spezieller
Form in den Beispielen offenbart sind. Eine generelle Ubertragbarkeit
dieser Synthesen, d.h. eine Reaktion eines entsprechend substituierten
Aryl-aldehyds mit einem entsprechend substituierten Arylketons ist dem

Synthesefachmann gelaufig.

Allgemeines Schema:

R R o0 OH R
R0 RS R
—_—
S S an s
R'2 R R'2
RE O 0 R® R OH O R’
RS | R R2 R'°
+ — L
R* rR? R'™ R R* rR? R" rR"
R3 R12 R3 R12

Es wurde auch festgestelit, dass Verbindungen der Formel | oder der
Formeln la bis Id, stabilisierend auf die Zubereitung wirken kdnnen. Bei
der Verwendung in entsprechenden Produkten bleiben diese daher auch
langer stabil und verandern ihre galenische und sensorische
Beschaffenheit nicht. Insbesondere bleibt auch bei langerdauernder
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Anwendung bzw. langerer Lagerung die Wirksamkeit der Inhaltsstoffe, z.B.
Vitamine, erhalten. Dies ist unter anderem besonders vorteilhaft bei
Zusammensetzungen zum Schutz der Haut gegen die Einwirkung von UV-
Strahlen, da diese Kosmetika besonders hohen Belastungen durch die
UV-Strahlung ausgesetzt sind.

Die positiven Wirkungen von Verbindungen der Formel | oder der Formeln
la bis Id ergeben deren besondere Eignung zur Verwendung in
kosmetischen oder pharmazeutischen Zubereitungen.

Ebenso positiv sind die Eigenschaften von Verbindungen mit der Formel |
zu werten fir eine Verwendung in Nahrungsmitteln oder als Nahrungs-
erganzungsmittel oder als ,functional food*. Die weiteren 2zu
Nahrungsmitteln ausgefihrten Erlduterungen gelten sinngemafy auch fir
Nahrungserganzungsmittel und fur ,functional food".

Die Nahrungsmittel, die mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel
| oder Verbindungen der Formeln la bis Id angereichert werden konnen,
umfassen alle Materialien, die fir den Verzehr durch Tiere oder fir den
Verzehr durch Menschen geeignet sind, beispielsweise Vitamine und
Provitamine davon, Fette, Mineralien oder Aminosauren “. (Die Nahrungs-
mittel kdnnen fest sein aber auch fllssig, also als Getrank vorliegen).
Weitere Gegenstande der vorliegenden Erfindung sind dementsprechend
die Verwendung mindestens einer Verbindung nach Formel | als
Nahrungsmittelzusatz fir die human- oder Tierernahrung sowie
Zubereitungen, die Nahrungsmittel oder Nahrungserganzungsmittel sind
und entsprechende Trager enthalten.

Nahrungsmittel, die mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel |
angereichert werden konnen, sind beispielsweise auch Nahrungsmittel, die
aus einer einzigen natirlichen Quelle stammen, wie z.B. Zucker,
ungesilter Saft, Nektar oder Pilree von einer einzigen Pflanzenspezies,
wie z.B. ungesifter Apfelsaft (z.B. auch eine Mischung verschiedener
Sorten Apfelsaft), Grapefruitsaft, Orangensaft, Apfelkompott,
Aprikosennektar, Tomatensaft, Tomatensofle, Tomatenpuree usw.
Weitere Beispiele fir Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung



10

15

20

25

30

35

WO 2007/121845 PCT/EP2007/003109

-54-

mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel | angereichert werden
kénnen, sind Korn oder Getreide einer einzigen Pflanzenspezies und
Materialien, die aus derartigen Pflanzenspezies hergestellt werden, wie
z.B. Getreidesirup, Roggenmehl, Weizenmehl oder Haferkleie. Auch
Mischungen von derartigen Nahrungsmitteln sind geeignet, um mit einer
oder mehreren Verbindungen der Formel | angereichert zu werden,
beispielsweise  Multivitaminpraparate, Mineralstoffmischungen  oder
gezuckerter Saft. Als weitere Beispiele fur Nahrungsmittel, die nach der
vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel
| angereichert werden koénnen, seien Nahrungsmittelzubereitungen,
beispielsweise zubereitete Cerealien, Gebéack, Mischgetranke, speziell fur
Kinder zubereitete Nahrungsmittel, wie Joghurt, Diatnahrungsmittel,
kalorienarme Nahrungsmittel oder Tierfutter, genannt.

Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder
mehreren Verbindungen der Formel | angereichert werden koénnen,
umfassen somit alle genielRbaren Kombinationen von Kohlenhydraten,
Lipiden, Proteinen, anorganischen Elementen, Spurenelementen,
Vitaminen, Wasser oder aktiven Metaboliten von Pflanzen und Tieren.

Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder
mehreren Verbindungen der Formel | angereichert werden koénnen,
werden vorzugsweise oral angewendet, z.B. in Form von Speisen, Pillen,
Tabletten, Kapseln, Pulver, Sirup, Losungen oder Suspensionen.

Die mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel | angereicherten
erfindungsgemaflen Nahrungsmittel kdnnen mit Hilfe von Techniken
hergestellt werden, die dem Fachmann wohl bekannt sind.

Durch ihre Wirkung als Antioxidationsmittel bzw. als Radikalfanger eignen
sich die Verbindungen der Formel | auch als Arzneimittelinhaltsstoff. Sie
wirken dabei unterstutzend oder substituierend 2zu naturlichen
Mechanismen, welche Radikale im  Korper abfangen. Die
erfindungsgemafien Verbindungen kénnen in ihrer Wirkung teilweise mit
Radikalfangern wie Vitamin C verglichen werden. Die Verbindungen der
Formel | konnen beispielsweise zur vorbeugenden Behandlung von
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Entzindungen und Allergien der Haut sowie in bestimmten Fallen zur
Verhitung bestimmter Krebsarten verwendet werden. Insbesondere
eignen sich erfindungsgemalen Verbindungen zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Entzindungen, Allergien und
Irritationen, insbesondere der Haut. Ferner konnen Arzneimittel hergestelit
werden in einer Wirkung als Venentonikum, als Mittel zur Erhéhung der
Festigkeit von Blutkapillaren, als Hemmstoff fir Cuperose, als Hemmstoff
chemischer, physikalischer oder aktinischer Erytheme, als Mittel zur
Behandlung empfindlicher Haut, als Dekongestionsmittel, als
Entwasserungsmittel, als Mittel zum Schlankmachen, als Antifaltenmittel,
als Stimulatoren der Synthese von Komponenten der extrazellularen
Matrix, als starkendes Mittel zur Verbesserung der Hautelastizitat und als
Antialterungsmittel. Weiter zeigen in diesem Zusammenhang bevorzugte
erfindungsgemanien Verbindungen antiallergische und anti-
inflammatorische und antiirritative Wirkungen. Sie eignen sich daher zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Entzundungen oder
allergischen Reaktionen.

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen naher erlautert. die
Erfindung ist im gesamten beanspruchten Bereich ausfihrbar und nicht
auf die hier genannten Beispiele beschrankt.
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Beispiele

Beispiel 1: Herstellung von 2-(Hydroxy-phenyl-methyl)-5-methoxy-
phenol

Natriumborhydrid wird in 75 ml Ethanol gelést und das in & ml THF
geléste Edukt (2-Hydroxy-4-methoxy-phenyl)-phenylmethanon innerhalb
von ca. 10 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1h bis zum
volistandigen Verbrauch von Natriumborhydrid bei Raumtemperatur
gerthrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird
in Methyl-t-butylether (MTBE)/Wasser verteilt und die wassrige Phase
noch 3 mal mit 50 ml MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird

im Vakkum entfernt.

Beispiel 2: Herstellung von 2-[(4-Diethylamino-2-hydroxy-phenyl)-

hydroxy-methyl]-benzoesaure-hexylester (2 alternative Routen)
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Analog Beispiel 1 bzw. 2 konnen prinzipiell alle Verbindungen der Formel |
hergestellt werden. Beispielsweise kénnen die folgenden Alkohole aus den
entsprechenden Kentonen erhalten werden:
2-(Hydroxy-phenyl-methyl)-5-diethylamino-phenol
2-(Hydroxy-phenyl-methyl)-phenol
2-(Hydroxy-phenyl-methyl)-5-sulfo-phenol
2-(Hydroxy-phenyl-methyl)-5-methoxy-4-sulfo-phenol
2-[(4-Diethylamino-2-hydroxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesaure-
ethylester
2-[(4-Diethylamino-2-hydroxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesaure-
ethylhexylester
2-[(2-hydroxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesaure-ethylhexylester
3-Hydroxy-1,3-diphenyl-propan-1-on
1-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-3-phenyl-propan-1-on
1-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-3-(4-methoxy-phenyl)-propan-1-on
3-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-1-phenyl-propan-1-on
3-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-1-(4-methoxy-phenyl)-propan-1-on

Beispiel 3:
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Synthese von  3-(4-Methoxy-phenyl)-3-hydroxy-1-(4-tert-butyl-phenyl)-

propan-1-on

I o OH O
* — _ @
~
o ~o

Zu einer Losung von p-tert-Butylacetophenon (500 mg, 2,8 mmol) in THF
(15 mL) werden bei -78°C unter Stickstoff 3,4 ml LDA
(Lithiumdiisopropylamid) 1M in THF (3,4 mmol) zugesetzt. Das Gemisch
wird fir 1h gerihrt bevor man 5 mL einer THF-Lésung von p-
Methoxybenzaldehyd (425 mg, 3,1 mmol) zusetzt. Innerhalb von 1h lafit
man die Reaktion -40°C erreichen. Zum Reaktionsgemisch wird
anschlielend eine kalte wafrige Loésung von NH4Cl 1N gegeben. Das
resultierende Gemisch wird einer Verteilung uber Wasser (30 mL) und
Dichlormethan (30 mL) unterzogen. Die resultierende wassrige Phase wird
anschlieBend mit Dichlormethan extrahiert (2x 30 mL). Die vereinigten
organischen Phasen trocknet man uber MgSO,. Nach Entfernen des
Losungsmittels erhdlt man 3-(4-Methoxy-phenyl)-3-hydroxy-1-(4-tert-butyl-
phenyl)-propan-1-on.

Beispiel 4:
Synthese von  3-(4-tert-Butyl-phenyl)-3-hydroxy-1-(4-methoxy-phenyl)-

propan-1-on

o  OH
|
* — _J 70
\o \O

Zu einer Lésung von p-Methoxyacetophenon (500 mg, 3,3 mmol) in THF
(Tetrahydrofuran) (15 mL) werden bei —78°C unter Stickstoff 4,0 ml LDA
1M in THF (4,0 mmol) zugesetzt. Das Gemisch wird fur 1h gerthrt bevor
man 5 mL einer THF-Losung von p-tert-butyl-Benzaldehyd (594 mg, 3,7
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mmol) zusetzt. Innerhalb von 1h 1aRt man die Reaktion -40°C erreichen.
Zum Reaktionsgemisch wird anschlief}end eine kalte wassrige Lésung von
NH4CI 1N gegeben. Das resultierende Gemisch wird einer Verteilung tber
Wasser (30 mL) und Dichlormethan (30 mL) unterzogen. Die resultierende
wassrige Phase wird anschlieRend mit Dichlormethan extrahiert (2x 30
mL). Die vereinigten organischen Phasen trocknet man uber MgSO4. Nach
Entfernen des Lésungsmittels erhdlt man 3-(4-tert-Butyl-phenyl)-3-hydroxy-
1-(4-methoxy-phenyl)-propan-1-on.

Beispiel 5: Oxidation im UV Licht

Bei Bestrahlung mittels UV-Licht andert sich das UV-Spektrums der
erfindungsgemafien Verbindungen gemal} Beispiel 1 bzw. 2.

Die Bestrahlung kann dabei mittels einer Atlas Sun Test CPS, Xenon
Lamp mit UV-Spezialglas-Filter bei einer Leistung von 95,69 W/m? im
Bereich 290 — 400 nm erfolgen.

Bereits nach etwa 60 min zeigt sich eine deutlich erhéhte UV Absorption

der Verbindungen, die bei langerer Bestrahlung weiter zunimmt.

Beispiel 5a: Oxidation im UV Licht in Gegenwart weiterer

Antioxidantien

Emulsionen enthaltend Verbindungen gemaf} Beispiel 1 oder 2 und beta-
Carotin zeigen bei Bestrahlung mit UV Licht im Vergleich zu solchen, die
lediglich beta-Carotin enthalten, dass die Absorption des beta-Carotin
(Emax im Bereich 440-480 nm) in den erfindungsgemaflen Proben deutlich
starker ist. Folglich ist der beta-Carotin Abbau in der erfindungsgemafien
Emulsion reduziert; die erfindungsgemaflen Verbindungen stabilisieren

das beta-Carotin.
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Beispiel 5b: DPPH-Assay

Die radikalreduzierende Wirkung der erfindungsgemafen Verbindungen
kann beispielsweise mit dem 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl(DPPH)-Assay
gezeigt werden. 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl ist ein in Lésung stabiles
freies Radikal. Das ungepaarte Elektron fuhrt zu einer starken
Absorptionsbande bei 515 nm, die Lésung ist dunkel-violett geférbt. In
Gegenwart eines Radikalfangers wird das Elektron gepaart, die Absorption
verschwindet und die Entfarbung verlauft stochiometrisch unter
Berlicksichtigung der aufgenommenen Elektronen. Gemessen wird die
Extinktion im Photometer. Die antiradikalische Eigenschaft der zu
testenden Substanz wird bestimmt, indem man die Konzentration ermittelt,
bei der 50 % des eingesetzten 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyls mit dem
Radikalfanger reagiert haben. Ausgedrickt wird diese Konzentration als
ECso, ein Wert, der unter den gegebenen Messbedingungen als
Substanzeigenschaft zu betrachten ist. Verglichen wird die untersuchte
Substanz mit einem Standard (z.B. Tocopherol). Der ECso-Wert ist dabei
ein Mal} fiir die Kapazitadt der jeweiligen Verbindung Radikale zu fangen.
Je niedriger der ECso-Wert ist, desto hdher ist die Kapazitat Radikale zu
fangen.

Durchfiihrung:

Es wird eine Stammldsung von 2,2-Diphenyl-1-pikrylhydrozyl (DPPH) in
Ethanol hergestellt (0,025 g/L DPPH-Radikale). Aliquots dieser Losung
werden mit verschiedenen Konzentrationen der zu testenden Verbindung
versetzt. Es wird bei 515 nm, 25°C und 1 cm jeweils die Extinktion
gemessen.

Als ECso wird der Wert ermittelt, bei dem noch 50% der urspringlichen
DPPH-radikal-Konzentration vorliegt. Je kleiner dieser Wert ist, desto
hoher ist die entsprechende radikalreduzierende Aktivitat.

Die Reaktionszeit, die bendtigt wird, um diesen Wert zu erreichen wird in
dem Wert Tecso angegeben (in Minuten).

Eine detaillierte Beschreibung neben dem soeben beschriebenen DPPA-
assay findet man auch fir den Lipid Assay (oder 2,2'-azobis(2-
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aminepropane) = ABAP assay) oder den TEAC assay (TEAC = trolox
equivalent antioxidant capacity) in Blnger et al, International Journal of
Cosmetic Science, 2006, 28, 135-146.

Die Daten fur Verbindung (5) = 2-(Hydroxy-phenyl-methyl)-5-methoxy-
phenol aus Beispiel 1 sind nach der Methode aus Bunger et al sind:

DPPH assay EC50 [umoiL-1] = 1.90 (dieser Wert ist nicht iiberragend)
Lipid Assay: 8% (auch nicht Uberragend)
TEAC Assay: 50% (dieser Wert ist gut)

Beispiel 6: Photokonversionstest

Beispiel 6a: Photokonverionstest fur Verbindung (9) = (4-Methoxy-phenyl)-
phenyl-methanol:

Eine 4%ige Losung der Substanz in Isopropylmyristat wird zu 2uLem-2 auf
einen rauhen Plexiglastrager aufgebracht. Die Probe wird fur 1h 50min im
Suntester einer simulierten Sonnenbestrahlung ausgesetzt. Nach
Bestrahlung wird die Probe mit 40mL Isopropanol extrahiert und auf ein
exaktes Volumen von 50 mL aufgefullt. Im Vergleich zu einer
unbestrahlten Probe ergibt sich fur die bestrahlte Probe eine
Extinktionszunahme im Substanzmaximum bei 285nm von 0.77
Absorptionseinheiten.

Beispiel 6b: Photokonversionstest fur Verbindung (5) aus Beispiel 1 = 2-
(Hydroxy-phenyl-methyl)-5-methoxy-phenol

Die Substanz wird auf angerauhte Plexiglasplates aufgetragen
(0,75mg/cm=2) und unter Sonnensimulation bestrahit. Die Dosis ist als
absolute, ungewichtete Gesamt-UV-Bestrahlungsdosis aufzufassen. Nach
jedem Bestrahlungsschritt wird die UV-Absorption der Probe gegen
Placebo gemessen (Placebo = Plexiglasplate mit Glycerin). Es zeigt sich,
dass die Substanz durch Bestrahlung an Absorptionskraft gewinnt, wobei
als Ausgangswert keinerlei Absorption vorliegt (siehe Figur 1).
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Beispiel 7: Zubereitungen

Im folgenden werden beispielhaft Rezepturen fir kosmetische
Zubereitungen angegeben, die Verbindungen nach Beispiel 1 bzw. 2
enthalten. Entsprechende Zubereitungen kdénnen in gleicher Weise mit
alien erfindungsgemafien Verbindungen hergestellt werden.

Im Ubrigen sind die INCI-Bezeichnungen der handelsublichen
Verbindungen angegeben.

UV-Pearl , OMC steht fur die Zubereitung mit der INCI-Bezeichnung:
Water (for EU: Aqua), Ethylhexyl Methoxycinnamate, Silica, PVP,
Chiorphenesin, BHT; diese Zubereitung ist im Handel unter der
Bezeichnung Eusolex®UV Pearl™OMC von der Merck KGaA, Darmstadt
erhaltlich.

Die anderen in den Tabellen angegebenen UV-Pearl sind jeweils analog
zusammengesetzt, wobei OMC gegen die angegebenen UV-Filter
ausgetauscht ist.
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Tabelle 1 W/O-Emulsionen (Zahlen in Gew.-%)

11 (1-2 |13 (14 |15 |16 [1-7 [1-8 |19 [1-10
Titanium dioxide 2 5 3
2-(Hydroxy-phenyl-methyl)- |5 3 2 1 2 1 2 1 1 1
5-methoxy-phenol
Zinc oxide 5 2
UV-Pearl , OMC 30 |15 |15 |15 (15 [156 |15 |16 (15 |15
Polyglyceryl-3-Dimerate 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Cera Alba 63 (03 (03 (03 (03 0,3 |0,3 |03 |03 |03
Hydrogenated Castor Qil 02 |02 |02 |02 (0,2 {0,2 (0,2 |0,2 |0,2 |0,2
Paraffinium Liquidum 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Caprylic/Capric Triglyceride |7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Hexyl Laurate 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
PVP/Eicosene Copolymer 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Propylene Glycol 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Magnesium Sulfate o6 |06 |06 (06 (O6 |O6 |06 |06 |06 |06
Tocopherol o5 |05 |05 (05 (O5 |05 |05 |06 |05 |05
Tocopheryl Acetate 05 |05 |05 (05 |05 (0,5 |05 (0,5 |05 |05
Cyclomethicone 05 |05 |05 (05 (06 |05 |05 (05 |05 |05
Propylparabene 0,05 (0,05 |0,05 | 0,05 |0,05 |0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 |0,05
Methylparabene 0,15 {0,17510,15 {0,156 {0,145 (0,15 |0,15 | 0,15 | 0,156 ;0,15
Water ad |ad |ad j(ad |ad |ad [(ad |ad |ad |[ad

100 (100 |100 (100 [100 |100 (100 {100 [100 |100
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

1111112 (1-13 {1-14 | 1-15 | 1-16 | 1-17 | 1-18
Titanium dioxide 3 2 3 2 5

Benzylidene malonate polysiloxane 1 0,5
3-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-1- | 1 1 0,5
(4-methoxy-phenyl)-propan-1-on
2-[(4-Diethyltamino-2-hydroxy- 5 3 2 5 1 3 7 2
phenyl)-hydroxy-methyl]-
benzoesaure-hexylester

Polyglyceryl-3-Dimerate 3 3 3 3

Cera Alba 03 |03 (03 |03 |2 2 2 2
Hydrogenated Castor Oil 02 |0,2 (0,2 [0,2

Paraffinium Liquidum 7 7 7 7

Caprylic/Capric Triglyceride 7 7 7 7

Hexyl Laurate 4 4 4 4

PVP/Eicosene Copolymer 2 2 2 2

Propylene Glycol 4 4 4 4

Magnesium Sulfate 06 (06 |06 |06

Tocopherol 05 (0,5 |05 |05

Tocopheryl Acetate 05 j0,5 (0,5 (056 [1 1 1 1
Cyclomethicone 05 |0,5 (0,5 (05

Propylparabene 0,05 {0,05|0,05 (0,05 |0,05 0,05 (0,05 0,05
Methylparabene 0,15 0,15 (0,15 |0,15 {0,15 | 0,15 0,15 | 0,15
Dicocoyl Pentyerythrityl Citrate (and) 6 6 6 6

Sorbitan Sesquioleate (and) Cera
Alba (and) Aluminium Stearate

PEG-7 Hydrogenated Castor Oil 1 1 1 1
Zinc Stearate 2 2 2 2
Oleyl Erucate 6 6 6 6
Decyl Oleate 6 6 6 6
Dimethicone 5 5 5 5
Tromethamine 1 1 1 1
Glycerin 5 5 5 5
Allantoin 02 |02 |0,2 |0,2
water ad |ad |(ad |ad |ad |ad jad |ad

100 100 [100 [100 |100 |100 {100 |100
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

1-1911-201-21|1-22|1-23{1-24|1-25[1-26 | 1-27 | 1-28| 1-29
Titanium dioxide 2 5 3 3
Benzylidene malonate polysiloxane 1 1 1
Methylene Bis-Benztriazolyl 1 2 1 1
Tetramethylbutylphenol
Zinc oxide
3-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-1- | 5 5 5 5 7 5 5 5 8
(4-methoxy-phenyl)-propan-1-on
UV-Pearl, OCR 10 5
UV-Pearl, EthylhexylDimethylPABA 10
4-Hydroxy-3,5-dimethoxy-benzyl- |2 4 5 6 3 1 6 10 |1 2 5
malonsaure-di 2-ethyl-hexylester
UV-Pearl, Homosalate, BP-3 10
UV-Pearl, Ethylhexyl salicylate, BP- 10
3
BMDBM 2
UV-Pearl OMC, 4-125
Methylbenzylidene Camphor
Polyglyceryl-3-Dimerate 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Cera Alba 03 (03 |03 |03 {03 |03 {03 |03 [0,3 {0,3 |0,3
Hydrogenated Castor Oil 02 (0,2 |02 [0,2 {02 |02 |0,2 ]0,2 |0,2 {0,2 |0,2
Paraffinium Liquidum 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Caprylic/Capric Triglyceride 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Hexyl Laurate 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
PVP/Eicosene Copolymer 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Propylene Glycol 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Magnesium Sulfate 06 (06 |06 (06 (06 |O6 (06 |06 (06 |06 |06
Tocopherol 05 |05 |05 (05 |05 |05 |05 |05 |05 (0,5 (0,6
Tocopheryl Acetate o5 (0,5 (0,5 |05 |05 |05 |05 |05 |05 (0,5 |05
3,4-Dihydroxy-phenyl- 05 |05 |05 |05 |05 |05 |05 |05 |05 |05 |05
propionsaure- phenethylester
Propylparabene 0,0510,05(/0,05]0,05/0,05(0,05{0,05{0,05|0,05{0,05{0,05
Methylparabene 0,15|0,1540,15(0,15]0,1510,15|0,15|0,15|0,15(0,15|0,15
Water ad 100
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Tabelle 2: O/W-Emulsionen, Zahlen in Gew.-%

PCT/EP2007/003109

2-1

2-5

2-6

2-7

2-8

2-9

2-10

Titanium dioxide

Methylene Bis-Benztriazolyl
Tetramethyibutylphenol

1-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-
3-(4-methoxy-phenyi)-propan-1-

onr

4-Hydroxy-phenyl-propionsaure-
2-ethyl-hexylester

2-(Hydroxy-phenyl-methyl)-5-
methoxy-phenol

2-[(4-Diethylamino-2-hydroxy-
phenyl)-hydroxy-methyl]-
benzoesaure-hexylester

4-Methylbenzyliden Camphor

BMDBM

Stearyl Alcohol (and) Steareth-7
(and) Steareth-10

Glyceryl Stearate (and) Ceteth-
20

Glyceryl Stearate

Microwax

Cetearyl Octanoate

Caprylic/Capric Triglyceride

Oleyl Oleate

Propylene Glycol

Glyceryl Stearate SE

Stearic Acid

Persea Gratissima

Propylparabene

0,05

0,05

0,05

0,056

0,05

0,05

0,05

0,08

0,056

0,05

Methylparabene

0,15

0,156

0,15

0,15

0,16

0,16

0,16

0,156

0,15

0,15

Tromethamine

1,8

Water

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100
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211

2-12

2-13

2-14

2-15

2-16

2-17

2-18

Titanium dioxide

Benzylidene malonate polysiloxane

0,5

2-[(4-Diethylamino-2-hydroxy-
phenyl)-hydroxy-methyl]-
benzoeséaure-hexylester

0,5

4-Hydroxy-3,5-dimethoxy-benzyl-
malonsaure-di 2-ethyl-hexylester

2-Cyano-3,3,-diphenyl--
propionsaure -di 2-ethyl-hexylester

5,6,7-Trihydroxyflavon

3-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-1-
(4-methoxy-phenyl)-propan-1-on

-

Zinc oxide

UV-Pearl , OMC

15

16

30

30

30

15

15

4-Methylbenzyliden Camphor

BMDBM

Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid

Stearyl Alcohol (and) Steareth-7
(and) Steareth-10

Glycery! Stearate (and) Ceteth-20

Glyceryl Stearate

Microwax

Cetearyl Octanoate

Caprylic/Capric Triglyceride

14

14

14

14

Oleyl Oleate

Propylene Glycol

Glyceryl Stearate SE

Stearic Acid

Persea Gratissima

Propylparabene

0,05

0,05

0,05

0,05

0,05

0,05

0,05

0,05

Methylparabene

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

Tromethamine

1,8

Glycerin

Water

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100
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Tabelle 2 (Fortsetzung)
2-19 | 2-20 | 2-21 | 2-22 [ 2-23 | 2-24 | 2-25 | 2-26 | 2-27 | 2-28
Titanium dioxide 3 3 2
Benzylidene malonate | 1 2 1 1 1 0,5
polysiloxane
7,8,3',4"-Tetrahydroxyflavon 1 2 1 1
1-(4-tert-butyl-phenyi)-3- 1 3 2 5 5 2
hydroxy-3-(4-methoxy-phenyt)-
propan-1-on
2-Cyano-3,3,-diphenyl-- 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
propionsaure -di 2-ethyl-
hexylester
4-Hydroxy-3,5-dimethoxy- 1 5 4 6 7 2 1
benzyl-malonsaure-di  2-ethyi-
hexylester
3,4-Dihydroxy-phenyl- 1 2 1 1 1 0,5
propionsaure- phenethylester
Zinc oxide 5 2 2
UV-Pearl , OMC 15 [15 (15 [15 (15 |15 |15 |15 [156 |15
Caprylic/Capric Triglyceride 14 |14 |14 |14 |14 (14 |14 |14 (14 |14
Oleyl Oleate
Propylene Glycol
Glyceryl Stearate SE 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Stearic Acid 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Persea Gratissima 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Propylparabene 0,05 | 0,05 0,05 | 0,05 0,05 [0,05 {0,05 | 0,05 (0,05 |0,05
Methylparabene 0,15 /0,15 (0,15 | 0,15 | 0,15 0,15 | 0,15 | 0,15 (0,15 | 0,15
Glyceryl Stearate, Ceteareth-
20, Ceteareth-10, Cetearyl
Alcohol, Cetyl Palmitate
Ceteareth-30
Dicaprylyl Ether
Glycerin 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Water ad |ad |ad |ad |[ad |ad |ad |[ad ([ad |ad
100 | 100 | 100 | 100 |100 |100 |100 (100 (100 (100
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Tabelle 3: Gele, Zahlen in Gew.-%
31 |32 |33 |34 (35 [36 |3-7 |3-8 |39 [3-10
A = aqueous gel
Titanium dioxide 2 5 3
5,6,7-Trihydroxyflavon 1 2 1
4-Hydroxy-3,5-dimethoxy-benzyl- |1 3 2 5 5 2
malonsaure-di 2-ethyl-hexylester
2-Cyano-3,3,-diphenyl-- 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
propionsaure -di 2-ethyl-hexylester
2-[(4-Diethylamino-2-hydroxy- 1 5 4 6 7 2 1
phenyl)-hydroxy-methyl]-
benzoesaure-hexylester
1-(4-tert-butyt-phenyl)-3-hydroxy-3- 1 1 2 1 1
(4-methoxy-phenyl)-propan-1-on
Methylene Bis-Benztriazolyl 1 1 2 1
Tetramethylbutylphenol
Zinc oxide 2 5 2
UV-Pearl , Ethylhexyl|30 |15 |15 [15 [15 |15 |16 (16 (16 |15
Mehtoxycinnamat
4-Methylbenzyliden Camphor 2
Butylmethoxydibenzoylmethane 1
Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid
Prunus Dulcis 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Tocopheryl Acetate 05 (05 (05 |05 |05 (0,5 |05 |05 (0,5 |06
Caprylic/Capric Triglyceride 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Octyldodecanol 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Decyl Oleate 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
PEG-8 (and) Tocopherol (and)|0,05 0,05 |0,05|0,05 0,05 0,05 |0,05 (0,050,05|0,05
Ascorbyl Palmitate (and) Ascorbic
Acid (and) Citric Acid
Sorbitol 4 4
Polyacrylamide (and) C13-14|3
Isoparaffin (and) Laureth-7
Propylparabene 0,05 10,05 {0,05 |0,05 {0,056 |0,05{0,05{0,05|0,05|0,05
Methylparabene 0,1510,15{0,1510,15{0,150,15 0,156 10,15 | 0,15 | 0,15
Tromethamine 1,8
Water ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad
100 |100 [100 [100 |100 [100 |100 ]100 [100 |100
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Tabelle 3 (Fortsetzung)

3-1113-12 | 3-13 | 3-14 | 3-15 | 3-16 | 3-17 | 3-18

a = aqueaous gel A a a a a

Titanium dioxide 3 2

Benzylidene malonate polysiloxane 1 0,5 |1 2
Methylene Bis-Benztriazolyl | 1 1 0,5 1 2 1
Tetramethylbutylphenol
4-Hydroxy-3,5-dimethoxy-benzyl- 1 2
malonsaure-di 2-ethyl-hexylester
2-(Hydroxy-phenYI-methyI)-5-methoxy— 1 3 2 5 5
phenol

2-Cyano-3,3,-diphenyl--propionséure -di| 5 5 5 5 5 5 5 5
2-ethyl-hexylester

6,3',4'-Trihydroxyflavon 1 5 4 6 7

Zinc oxide

UV-Pearl , Ethylhexyl Mehtoxycinnamat |15 |15 |15 15 |15 |15 15 |15
Prunus Dulcis 5 5 5

Tocopheryl Acetate 05 10,5 |05

Caprylic/Capric Triglyceride 3 3 3

Octyldodecanol 2 2 2

Decyl Oleate 2 2 2

PEG-8 (and) Tocopherol (and) Ascorbyl | 0,05 | 0,05 | 0,05
Palmitate (and) Ascorbic Acid (and)
Citric Acid

Sorbitol 4 4 4 5 5 5 5 5
Polyacrylamide (and) C13-14|3
Isoparaffin (and) Laureth-7

Carbomer 15 (1,56 |15 [1,6 |16
Propylparabene 0,05 {0,05 | 0,05

Methylparabene 0,15 0,15 (0,15 10,15 |0,15 (0,15 | 0,15 | 0,15
Allantoin 02 |02 |0,2 |0,2 |0,2
Tromethamine 24 124 |24 |24 (24
Water ad |ad |(ad |ad |ad |ad |ad |ad

100 |100 {100 (100 [100 |100 |100 (100
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Tabelle 3 (Fortsetzung)
3-19 13-20 | 3-21 | 3-22 | 3-23 { 3-24 | 3-25 | 3-26 | 3-27 | 3-28
7,8,3',4 -Tetrahydroxyflavon 1 2 1 1
2-[(4-Diethytamino-2-hydroxy- |1 3 2 5 5 2
phenyl)-hydroxy-methyl]-
benzoesadure-hexylester
2-Cyano-3,3,-diphenyl-- 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
propionsaure -di 2-ethyl-
hexylester
1-(4-tert-butyl-phenyl)-3- 1 5 4 6 7 2 1
hydroxy-3-(4-methoxy-phenyl)-
propan-1-on
UV-Pearl , OMC 30 |30 (15 (15 |15 |11 |12 |15 (156 (15
Phenylbenzimidazole Sulfonic 4 4
Acid
Sorbitol 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Carbomer 15 {1,5 |15 |15 |15 (156 (156 (1,5 |15 |15
Propylparabene
Methylparabene 0,15 0,15 0,15 |0,15|0,15 (0,15 (0,15 | 0,15 {0,15 | 0,15
Allantoin 02 (02 |02 |0,2 |0,2 |0,2 |0,2 |0,2 (0,2 |02
Tromethamine 24 142 142 |24 |24 (24 (24 |24 (24 |24
Water ad |ad j{ad |ad |ad |ad |Ad |ad |ad |ad
100 |100 |100 |100 |100 |100 [100 (100 [100 [100
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Tabelle 3 (Fortsetzung)

3-29 | 3-30 | 3-31 | 3-32 | 3-33 | 3-34 [ 3-35 | 3-36

1-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-3-(4-methoxy- 1 2
phenyl)-propan-1-on

2-Cyano-3,3,-diphenyl--propionsaure -di 2-ethyl- | 1 3 2 5 5
hexylester

2-[(4-Diethylamino-2-hydroxy-phenyl)-hydroxy- |5 5 5 5 5 5 5 5

methyl]-benzoesaure-hexylester

5,6,7-Trihydroxyflavon 1 5 4 6 7
UV-Pearl , OMC 15 (10 10 |10 |10 |[15 |10
UV-Pearl , OCR 10

UV-Pearl , OMC, Methylene Bis-Benztriazolyl 7 6

Tetramethylbutylphenol

UV-Pearl, Ethylhexyl salicylate, BMDBM 10

Disodium Phenyl Dibenzimidazole 3 3 3
Tetrasulfonate

Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid 2 2 3 3
Prunus Dulcis 5 5 5

Tocopheryl Acetate 05 {0,5 |05

Caprylic/Capric Triglyceride 3 3 3

Octyldodecanol 2 2 2

Decyl Oleate 2 2 2

PEG-8 (and) Tocopherol (and) Ascorbyl|0,05|0,05 |0,05
Palmitate (and) Ascorbic Acid (and) Citric Acid

Sorbitol 4 4 4 5 5 5 5 5
Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and)|3 3 3

Laureth-7

Carbomer 1,5 |15 |15 (1,6 |15
Propylparabene 0,05 { 0,05 | 0,05

Methylparabene 0,95 0,150,15 (0,15 {0,15 {0,156 | 0,15 | 0,15
Allantoin 0,2 |0,2 (0,2 (0,2 |02
Tromethamine 24 (24 |24 |24 |24
Water ad |ad |ad |ad |ad |[ad |ad |ad

100 |100 |100 (100 (100 |100 |[100 |[100
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Patentanspriche

Verwendung von Verbindungen der Formel |
OH

Ar< 7! |
wobei
R steht fur

o OH \|/\ \/K 1
" . x* ,x x4 ,x
\)J\Ar \)\Ar \X3 ™~ X3

, , oder ,

wobei die Reste Ar jeweils unabhangig voneinander stehen flr einen
unsubstituierten oder ein- oder mehrfach substituierten aromatischen
Ring oder kondensierte Ringsysteme mit 6 bis 18 C-Atomen, von
denen mindestens ein Ring aromatischen Charakter besitzt, worin
pro Ring auch ein oder zwei CH-Gruppen durch C=0, N, O oder S
ersetzt sein konnen und in einem kondensierten Ringsystem auch ein
oder zwei CH,-Gruppen durch C=0 oder C=CH, ersetzt sein kbnnen,
Z" steht fiir CR’R® oder eine Einfachbindung,

X" bis X* jeweils unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus C-R’,
O, N oder S, wobei 2 benachbarte Reste aus X' bis X* gemeinsam
auch stehen konnen flur einen unsubstituierten oder ein- oder
mehrfach substituierten Ring oder kondensierte Ringsysteme mit 6
bis 18 C-Atomen, von denen vorzugsweise mindestens ein Ring
aromatischen Charakter besitzt, worin pro Ring auch ein oder zwei
CH-Gruppen durch C=0, N, O oder S ersetzt sein konnen und in
einem kondensierten Ringsystem auch ein oder zwei CH2-Gruppen
durch C=0 oder C=CHj ersetzt sein kénnen,

R' ausgewahit ist aus H,

geradkettigen oder verzweigten C4- bis Cyo-Alkoxygruppen, wobei die
Alkylketten jeweils auch durch Sauerstoff oder Stickstoff
unterbrochen sein kénnen,
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geradkettigen oder verzweigten C;- bis 20-Alkylgruppen, wobei die
Alkylketten jeweils auch durch Sauerstoff oder Stickstoff
unterbrochen sein kénnen,

geradkettigen oder verzweigten Cs;- bis Cyo-Alkenylgruppen,
geradkettigen oder verzweigten C;- bis Cy-Hydroxyalkylgruppen,
wobei die Hydroxygruppe an ein primares oder sekundéares
Kohlenstoffatom der Kette gebunden sein kann und weiter die
Alkylketten jeweils auch durch Sauerstoff oder Stickstoff
unterbrochen sein kdnnen,

geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cyo-Hydroxyalkoxygruppen,
wobei die Hydroxygruppe(n) an primare oder sekundare
Kohlenstoffatome der Kette gebunden sein kdnnen und weiter die
Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann,
geradkettigen oder verzweigten C+- bis Cyp-Alkylaminogruppen,
geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Ca-Dialkylaminogruppen,
oder R’ steht fir eine Carbonsaure-, Phosphorsaure-, Sulfonséaure-,
Schwefelsaure- oder Sulfonfunktion, die optional mit geradkettigen
oder verzweigten C;- bis »-Alkylgruppen bzw. geradkettigen oder
verzweigten Cs- bis Cyo-Alkenylgruppen verestert oder alkyliert sein
kann,

R’ und R® jeweils unabhéngig voneinander ausgewahit sind aus H,
OH, geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cyo-Alkoxygruppen,
geradkettigen oder verzweigten C4- bis  -Alkylgruppen,
geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Cao-Alkenylgruppen,
geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cyo-Hydroxyalkylgruppen,
wobei die Hydroxygruppe an ein primares oder sekundéres
Kohlenstoffatom der Kette gebunden sein kann und weiter die
Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann,
geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Czo-Hydroxyalkoxygruppen,
wobei die Hydroxygruppe(n) an ein primare oder sekundare
Kohlenstoffatome der Kette gebunden sein kénnen und weiter die
Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann,

bzw. Salzen der Verbindungen der Formel | als Antioxidans.
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Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es
sich bei den Verbindungen der Formel | um Verbindungen der Formel
la, Ib, Ic oder Id

R® OH

OH
R R
CLCC, -
R szfs R"

[4,]

EN

[¢,]

10

R R
Ib
BOOBSE
R3 R12
R OH OH R°
R5 R10
Ic
DO O L,
R3 R12
R® OH
R5 R10

Py
E-N
py
N
Py
2
m—\
Q

wobei

R? bis R® und R? bis R" jeweils unabhangig voneinander ausgewshlt
sind aus H,

OH,

geradkettigen oder verzweigten C+- bis Czo-Alkoxygruppen, wobei die
Alkylketten jeweils auch durch Sauerstoff oder Stickstoff
unterbrochen sein kénnen,

geradkettigen oder verzweigten C;- bis 29-Alkylgruppen, wobei die
Alkylketten jeweils auch durch Sauerstoff oder Stickstoff
unterbrochen sein konnen,
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geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Cyg-Alkenylgruppen,
geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cao-Hydroxyalkylgruppen,
wobei die Hydroxygruppe an ein primares oder sekundares
Kohlenstoffatom der Kette gebunden sein kann und weiter die
Alkylketten jeweils auch durch Sauerstoff oder Stickstoff
unterbrochen sein kdnnen,

geradkettigen oder verzweigten C;i- bis Cy-Hydroxyalkoxygruppen,
wobei die Hydroxygruppe(n) an primare oder sekundare
Kohlenstoffatome der Kette gebunden sein kénnen und weiter die
Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann,
geradkettigen oder verzweigten C1- bis Co-Alkylaminogruppen,
geradkettigen oder verzweigten C4- bis Cyo-Dialkylaminogruppen,
oder R? bis R® und R? bis R™ stehen jeweils unabhingig voneinander
far eine Carbonsaure-, Phosphorsaure-, Sulfonsaure-,
Schwefelsdure- oder Sulfonfunktion, die optional mit geradkettigen
oder verzweigten Cq- bis 20-Alkylgruppen bzw. geradkettigen oder
verzweigten Cs- bis Cyo-Alkenylgruppen verestert oder alkyliert sein
kann,

oder um Salze der Verbindungen der Formel la bis |d handelt.

Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel | nach
Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung kosmetischer, dermatologischer
oder pharmazeutischer Zubereitungen oder von Nahrungsmittein
bzw. Nahrungserganzungsmitteln oder zur Herstellung von
Haushaltsprodukten.

Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel la bis 1d nach
mindestens einem der Anspriiche 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet
dass

R* und R"" jeweils unabhangig voneinander ausgewihlt sind aus H,
geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cy-Alkoxygruppen,
geradkettigen oder verzweigten Ci- bis Cyo-Alkylgruppen oder
geradkettigen oder verzweigten C1- bis Cyp-Dialkylaminogruppen.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriche 2 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass R?, R® und R'® jeweils H bedeuten.
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Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 2 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dass R3, R®, R%, R'® und R"? H bedeuten.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriche 2 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dass R® oder R'> SOs;H oder Sulfonat
bedeutet.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriuche 2 bis 7,
dadurch gekennzeichnet dass

R* ausgewahlt wird aus H, Cs- bis C4-Alkoxygruppen oder Ci- bis Cy4-
Dialkylaminogruppen,

R"" ausgewahlt wird aus geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Cg-
Alkylgruppen,

Cs- bis Cy4-Dialkylaminogruppen

Cs- bis C4-Alkoxygruppen.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriche 2 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass R® Ci- bis Cio-Alkoxycarbonyl
bedeutet.

10. Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel | nach einem

oder mehreren der Ansprliche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet dass
die mindestens eine Verbindung ausgewahlt ist aus 2-(Hydroxy-
phenyl-methyl)-5-diethylamino-phenol,  2-(Hydroxy-phenyl-methyl)-
phenol,  2-(Hydroxy-phenyl-methyl)-5-sulfo-phenol,  2-(Hydroxy-

phenyl-methyl)-5-methoxy-4-sulfo-phenol, 2-(Hydroxy-phenyl-
methyl)-5-methoxy-phenol, 2-[(4-Diethylamino-2-hydroxy-phenyl)-
hydroxy-methyl}-benzoesaure-ethylester, 2-[(4-Diethylamino-2-

hydroxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoesaure-hexylester, 2-[(4-
Diethylamino-2-hydroxy-phenyl)-hydroxy-methyl]-benzoeséaure-

ethylhexylester, 2-[(2-hydroxy-phenyl)-hydroxy-methyl}-benzoeséure-
ethylhexylester, 3-Hydroxy-1,3-diphenyl-propan-1-on, 1-(4-tert-butyl-
phenyl)-3-hydroxy-3-phenyl-propan-1-on,  1-(4-tert-butyl-phenyl)-3-
hydroxy-3-(4-methoxy-phenyl)-propan-1-on, 3-(4-tert-butyl-phenyl)-3-
hydroxy-1-phenyl-propan-1-on,  3-(4-tert-butyl-phenyl)-3-hydroxy-1-
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(4-methoxy-phenyl)-propan-1-on  oder  3-(4-methoxy-phenyl)-3-
hydroxy-1-(4-methoxy-phenyl)-propan-1-on.

11. Verbindungen der Formel |b oder Ic
R OH o0 R

RE OH OH R°

R5 R10
R4 R2 R13 R11

12

R® R

wobei
R*und R" jeweils unabhangig voneinander H, geradkettige oder

10 verzweigte C- bis Cyo-Alkylgruppe, geradkettige oder verzweigte C;-
bis Cao-Alkoxygruppe oder geradkettige oder verzweigte C4- bis Cyo-
Dialkylaminogruppe,
R® H oder eine Carbonsaure-, Phosphorséure-, Sulfonsiure-,
Schwefelsaure- oder Sulfonfunktion, die mit geradkettigen oder

15 verzweigten C;- bis Cyo-Alkylgruppen oder geradkettigen oder
verzweigten Cs- bis Cyo-Alkenylgruppen verestert oder alkyliert sein
kann und
R?% R’ R® R% R, R"? und R"™ H bedeuten.

20 12. Verbindungen nach Anspruch 11, ausgewahlit aus der Gruppe
OH O

caastl
~o
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O OH
SRasiK
~o

OH OH

OO
~o

oder Salze der Verbindungen.

oder

5
13. Verbindungen nach Formel |, ausgewahlt aus
\/\/\/O (@)
OH OH
SRS
N(\
, OH OH '
SACUNE
0
\
oder
OH OH
0 N(\
10

oder Salze der Verbindungen.

14. Zubereitung enthaltend mindestens einen fir kosmetische oder
pharmazeutische, insbesondere dermatologische Zubereitungen,
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16.

17.

18.

19.
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Nahrungsmittel bzw. Nahrungserganzungsmittel oder
Haushaltsprodukte geeigneten Trager und zumindest eine
Verbindung der Formel | mit Resten gemal mindestens einem der
Anspruche 1 bis 13.

Zubereitung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die
Zubereitungen die eine oder mehreren Verbindungen nach Formel |
in einer Menge von 0,01 bis 20 Gew.-% enthalten.

Zubereitung nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet,
dass die Zubereitung mindestens eine Verbindung nach Formel | en

enthalt,
O

Ar\z1/U\ len

R

wobei die Reste Ar, Z' und R unabhéngig von denen der Formel |,
ausgewahlt sind aus den in den Anspriichen 1 bis 11 fur Formel |
definierten Resten.

Zubereitung nach einem oder mehreren der Anspriche 14 bis 16
zum Schutz von Korperzellen gegen oxidativen Stress, dadurch
gekennzeichnet, dass sie ein oder mehrere weitere Antioxidantien
und/oder Vitamine enthalt.

Zubereitung nach einem oder mehreren der Ansprache 14 bis 17,
dadurch gekennzeichnet, dass die Zubereitung mindestens einen
Selbstbrauner enthalt.

Verfahren  zur  Herstellung einer  Zubereitung  dadurch
gekennzeichnet, dass eine Verbindung nach Formel | mit Resten
nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 11 mit einem
kosmetisch oder pharmzeutisch oder fir Nahrungsmittel oder
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Nahrungserganzungsmittel oder fur Haushaltsprodukte geeignetem
Trager vermischt wird.

20. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ib oder Ic

wobei

10 R* und R"" jeweils unabhangig voneinander H, geradkettige oder
verzweigte Cq- bis Co-Alkylgruppe, geradkettige oder verzweigte C4-
bis C2o-Alkoxygruppe oder geradkettige oder verzweigte C+- bis Cao-
Dialkylaminogruppe,

R® H oder eine Carbonséure-, Phosphorsiure-, Sulfonsaure-,

15 Schwefelsaure- oder Sulfonfunktion, die mit geradkettigen oder
verzweigten Cq- bis Cyo-Alkylgruppen oder geradkettigen oder
verzweigten Cs- bis Cyo-Alkenylgruppen verestert oder alkyliert sein
kann und
R%, R® R’ R’ R", R™ und R"™ H bedeuten, dadurch

20 gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel Ib en

R o o FR

Rs R1o
O O Ib en
4 R2 R13 R11



10

WO 2007/121845 PCT/EP2007/003109

21.

22.

-82-

wobei die Reste R? bis R® und R® bis R eine zuvor genannte
Bedeutung haben, hydriert wird.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 11
auch zum Produktschutz, insbesondere  zum Schutz
oxidationsempfindlicher Formulierungsbestandteile wie organischer
oder anorganischer  Farbstoffe,  Antioxidantien, Vitamine,
Parfumkomponenten, Olkomponenten oder Matrixbestandteile, wie
Emulgatoren, Verdicker, Filmbildner und Tenside.

Verwendung nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 11
auch zur Pigmentierungskontrolle, insbesondere zur Aufhellung von
Hautpartien.
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Internationales Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERIGHT PCT/EP2007/003109

Feld I Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben {Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden filr bestimmte Anspriche kein Recherchenbericht erstellt:

1. Anspriiche Nr. - i

wre]ﬁ')srilécsigh ;uf Gegenstéinde1 l?ezl(elf‘%gn? lu)derf-zznzﬂecherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, ndmlich
Obwoh1 die Anspriiche 1 bis 10 und 22 sich auf ein Verfahren zur Behandlung
des menschlichen/tierischen Kérpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt
und griindete sich auf die angeflhrten Wirkungen der
Verbindung/Zusammensetzung.

2. D Anspriiche Nr.

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daf elne sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiithrt werden kann, namlich

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 8.4 a) abgefast sind.

Feld 1l Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punki 3 auf Biatt 1)

Die internationale Recherchenbehtrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt:

1. Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebithren rechtzeitig entrichiet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

o D Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der sine
’ zusétzliche RecherchengebUhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Geblihr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusaizlichen Recherchengebiihren rechizeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser

internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fiir die Gebiihren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriiche Nr.

4. l:] Der Anmelder hat die erforderlichen zus#tzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—

chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er—
faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusétzlichen Geblihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt.

D Die Zahlung zusétzlicher Recherchengsbiihren erfolgte ohne Widerspruch.
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

Intemationales Aktenzeichen

PCT/EP2007/003109

Im Recherchenbericht

Datum der

Mitglied(er) der

Datum der

angefiihrtes Patentdokument Verdffentlichung Patentfamilie Verbifentiichung

WO 2005004630 A 20-01-2005 KEINE

US 6066327 A 23-05-2000 US 6068848 A 30-05-2000

WO 2004046334 A 03-06-2004 AU 2003291063 Al 15-06-2004

JP 2160737 A 20-06-1990 JP 2713449 B2 16-02-1998

JP 56022711 A 03-03-1981 KEINE

GB 1345988 A 06-02-1974 DE 2206703 Al 24-08-1972
FR 2125472 A5 29-09-1972
IT 1048910 B 20-12-1980
JP 55038389 B 03-10-1980
NL 7102009 A 26-04-1971
us 3835095 A 10-09-1974

JP 1151530 A 14-06-1989 KEINE
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