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AGENTES TOPICOS, COSMETICOS, QUE CONTIENEN BENZAL-

DOXIMAS.
La invencién se refiere a agentes tdpicos, cosméticos, especialmente a
agentes para el aclarado de la piel, que contienen benzaldoximas con al menos un

grupo hidroxi o alcoxi aromatico, para aplicaciones cosméticas o dermatoldgicas.

Los productos activos aclaradores de la piel intervienen, de alguna manera,

en el metabolismo o bien en el catabolismo de la melanina. Las melaninas |

coloreadas por regla general de pardo hasta negro se forman en los melanocitos de
la piel, se transfieren a los queratinocitos y provocan la coloracién de la piel o del
cabello. Las eumelaninas pardo-negras se forman en los mamiferos,
fundamentalmente, a partir de los amino4cidos arométicos hidroxi-substituidos tales '
como l.-tirosina y L-DOPA, las feomelaninas amarillas hasta rojas se forman,
ademas a partir de las moléculas que contienen azufre (Cosmetics & Toiletries
1996, 111 (5), 43-51). La L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) se forma a partir
de L-uresina por medio del enzima clave, que contiene cobre, constituido por la’
tirosinasa, que, por su parte, se oxida de nuevo por la tirosinasa a través de la
dopaquinwma, coloreada de rojo-pardo, para dar melanina. Una comparacién entre
las tirosinusas procedentes de plantas, de hongos y de animales mamiferos muestrd
que ¢l mecanismo y la especificidad del substrato es comparable en todas lag

tirosinasas ensayadas.

'

|
Si los melanocitos, formadores de la melanina no estdn homogéneamente

distribuidos en la piel humana por cualquier motivo, se producen manchas de

pigmentos que o bien son mas claras o mas obscuras que la zona de piel

i
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circundante. Para eliminar este problema se ofrecen en el mercado agentes para el
aclarado de la piel, que ayudan a igualar, al menos en parte, tales manchas de
pigmentos. Ademés existe la necesidad, para muchos seres humanos, de aclarar el
color de su piel obscuro por naturaleza. Para ello se requieren agentes para el
aclarado de la piel seguros y eficaces. Muchos agentes para el aclarado. de la piel'
contienen inhibidores de la tirosinasa mucho menos potentes.

En los agentes para el aclarado de la piel usuales en el comercio se
emplean, especialmente, hidroquinona, derivados de hidroquinona tales como por
ejemplo arbutina, vitamina C, derivados del &cido ascérbico tales como por
ejemplo palmitato -de ascorbilo, acido c6jico y derivados del 4cido céjico tal coma
por ejemplo el dipalmitato del dcido céjico. ’

Uno de los agentes para el aclarado de la piel mas frecuentemente
empleados es la hidroquinona. La substancia tiene sin embargo un efecto citotdxico
frente a los melanocitos y puede deteriorar la piel por lo tanto dichos preparados ya
no son permitidos por ejemplo en Japén ni en Sudafrica para aplicaciones
cosméticas. Ademads la hidroquinona es muy sensible a la oxidacion y unicamente
puede estabilizarse con dificultades en las formulaciones cosméticas.

La vitamina C y los derivados del 4cido ascérbico tienen un efecto solo
insuficiente sobre lé piel. Ademas no actiian directamente como inhibidores de la
tirosinasa sino que reducen el producto intermedio coloreado de la biosintesis de Ja
melanina.

El 4cido cdjico (5-hidroxi-2-hidroximetil-4-piranona) es un inhibidor de la
tirosinasa, que inhibe el efecto catalitico del enzima por medio de un quelado del
atomo de cobre; se emplea en agentes para el aclarado de la piel comerciales. La

substancia se forma ante todo en cultivos de Aspergillus y inicamente puede
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aislarse a partir de los mismos en pequefias cantidades.

La tarea de la presente invencién consistia en encontrar inhibidores de la
tirosinasa de precio econdmico, ficilmente obtenibles, altamente eficaces, que
pudiesen emplearse como productos activos los agentes para el aclarado de la piel. .

La invenciéon se refiere a agentes toxicos, cosméticos, que contienen,

benzaldoximas de la férmula general

sus isémeros geométricos o mezclas de estos isdmeros,

donde

R', R’, independientemente entre si, significan 4tomos de hidrégeno o grupos
alquilo con 1 hasta 4 4tomos de carbono,

R?, R’, RY, independientemente entre si, pueden significar 4tomos de hidrégend,
grupos hidroxi, grupos alquilo con 1 hasta 4 atomos de carbono o grupos —O-R?,
donde R’ puede significar un grupo alquilo con 1 hasta 4 4tomos de carbono 0
un grupo arilalquilo con 7 hasta 10 atomos de carbono,

con la condicién de que al menos uno de los restos R* hasta R* signifique un grupo

hidroxi o un grupo —~OR’, donde R’ tiene el significado anteriormente indicado,

y

R® significa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o alquenilo con 1 hasta 12

atomos de carbono o un grupo arilo o arilalquilo, en caso dado substituido, con

i

7 hasta 10 4tomos de carbono o un grupo heteroarilo o heteroarilalquilo,

3
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substituido en caso dado, con 2 hasta 10 dtomos de carbono, que contiene uno 0
varios heterodtomos del grupo formado por azufre, nitrégeno u oxigeno.

Son preferentes los agentes topicos, cosméticos, que contienen

benzaldoximas de la férmula general

sus isémeros geométricos o mezclas de estos isdmeros, donde

R'y R’ significan hidrégeno,

g

y .

e o

R?, R’ y R’, independientemente entre si, pueden significar atomos de hidrégeno,
grupos hidroxi, grupos alquilo con 1 hasta 4 &tomos de carbono o grupos ~0-RY,
donde R’ puede representar un grupo alquilo con 1 hasta 4 4tomos de carbono Jo
un grupo arilalquilo con 7 hasta 10 atomos de carbono,

con la condicidn de que al menos uno de los restos R* hasta R* signifique un grupo

hidroxt o un grupo ~O-R’, donde R’ tiene el significado anteriormente indicado, y

v R® sigrufica un atomo de hidrdgeno, un grupo alquilo o alquenilo con 1 hasta 12

atomuos de carbono o un grupo arilalquilo con 7 hasta 10 4tomos de carbono, en
caso dado substituido.

Son especialmente preferentes los agentes tOpicos, cosméticos, qhe

conticnen benzaldoximas, elegidas del grupo que comprende por ejemplo |

4-Hidroxibenzaldoxima

3,4,5-Trihidroxibenzaldoxima

3-Hidroxi-4-metoxibenzaldoxima-O-etiloxima
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3-Etoxi-4-hidroxibenzaldehido-O-etiloxima
3,4-Dihidroxibenzaldoxima
3-Hidroxi-4-metoxibenzaldoxima
4-Hidroxi-3-metoxibenzaldehido-O-etiloxima

3 4-Dihidroxibenzaldehido-O-(4-metilbencil)-oxima
3-Etoxoi-4-hidroxibenzaldoxima
4-Hidroxi-3-metoxibenzaldoxima

3,4-Dihidroxibenzaldehido-O-etiloxima ’

sin que esta enumeracion sea limitativa. %\\

-
A \

( Sorprendentemente se ha Xg{commd/f’ﬁhora que las benzaldoxw

contenidas en los agentes topicos, cosméticos; segin la invencién, son inhibidores
de la tirosina especialmente potentes. Especialmente muchas de las benzaldoxima
seglin la invencién son fundamentalmente mas eficaces que acido cdjico. Por :10
tanto pueden emplearse como productos activos en agentes cosméticos o
dermatolégicos para el aclarado de la piel.

Los agentes topicos, cosméticos, segiun la invencidén, especialmente ios
agentes para el aclarado de la piel, que contienen las benzaldoximas, se preparan
segin procedimientos usuales, en si conocidos, de tal manera que se incorpofan
una o varias de las benzaldoxima segin la invencién en formulaciones cosméticas o
dermatoldgicas, que se componen de manera usual y que pueden servir, adenﬁés
del efecto aclarador de la piel, también para el tratamiento, el cuidado y la limpi_éza
de la piel o del cabello y como productos de maquillaje en la cosmética decorati\;/a.

Por lo tanto la presente invencién se refiere también a agentes tépi_éos,
cosméticos, especialmente a agentes para el aclarado de la piel cosmético}s y

dermatoldgicos, que comprenden las benzaldoximas segiin la invencién en iuna
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cantidad activa ademés de otrosr componentes de la composicién, usuales por lo
demas. Estos contienen de 0,01 % en peso hasta 30 % en peso, preferentemente de
0,01 hasta 20 % en peso, especialmente de 0,01 hasta 5 % en peso, referido al
peso total de la formulacién, de las benzaldoximas segin la invencién y pueden
presentarse en este caso a modo de emulsiones “agua en aceite”,. “aceite en agua”,,
“agua en aceite en agua” o “aceite en agua en aceite”, a modo de microemulsiones,
como geles, a modo de soluciones por ejemplo en aceites, alcoholes o aceites de
silicona, a modo de lapiceros, a modo de jabones, a modo de aerosoles, esprays o
también espumas. Otros productos auxiliares y aditivos cosméticos usuales pueden
estar contenidos en cantidades de un 5 hasta un 99 % en peso, preferentemente de
un 10 hasta un 80 % en peso, referido al peso total de la formulacién. Adema4s las
formulaciones pueden presentar agua en una cantidad de hasta un 99,99 % en pesd,
preferentemente de un 5 hasta un 80 % en peso, referido al peso total de la
formulacion.

Las benzaldoximas, contenidas en los agentes para el aclarado de la piel
segin la invencidn, son parcialmente conocidas. Las benzaldoximas segin la
invencién, conocidas, se describen, por ejemplo, en las publicaciones Chem. Beir.
1883, 16, 1780 hasta 1787, Chem. Ber. 1941, 74, 79, 87 y 89, Chem. Ber. 1922,
55, 920 hasta 929, en Chem. Ber. 1922, 55, 2357 hasta 2372 y en Liebigs Anin
1936, 526,277 hasta 294. No se han dado indicaciones sobre un efecto COIjno
inhibidores de la tirosinasa ni sobre su empleo en preparaciones cosméticas y/o
dermatoldgicas. Las benzaldoximas segin la invencién, contenidas en los agen&tes
para el aclarado de la piel, se preparan, en tanto en cuanto no sean conocidas
todavia, segin los procedimientos conocidos por el técnico en la materia mediante

reaccion del benzaldehido correspondiente con las hidroxilaminas correspondientes
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o sus sales en un disolvente, preferentemente en agua, en un alcohol alifatico con 1
hasta 4 4tomos de carbono o en una mezcla de los disolventes, con una bas¢
auxiliar, preferentemente hidréxido de sodio o acetato de sodio, a 0°C hasté
120°C, preferentemente a 20°C hasta 100°C, en caso dado se neutralizan con u_‘n
acido mineral y se purifican con los procedimientos usuales,prefe]:entementé
mediante cristalizacién.

Como benzaldehidos se empleardn, preferentemente, 4-hidroxibenzaldehido,
3,4,5-trihidroxibenzaldehido (galoaldehido), 4-metoxi—3—hidroxibenzaldehido
(isovanilina), 3-etoxi-4-hidroxibenzaldehido (etilvanilina), 3,4-dihidroxibenzaide-
hido (protocatecualdehido) o 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido (vanilina).

Como hidroxilaminas se emplean, preferentemente, hidroxilamina, O-
etilhidroxilamina u O-4-metilbencilhidroxilamina o las sales de las hidroxilaminas
citadas.

Los agentes topicos, cosméticos, segin la invencidén, especialmente fos
agentes para el aclarado de la piel, pueden contener productos auxiliares y aditivos
cosméticos, como los que se utilizan usualmente en tales preparaciones, por
ejemplo agentes protectores contra el sol (por ejemplo substancias filtrantes de“ la
luz orginicas o inorgénicas, preferentemente micropigmentos), conservantes,
bactencwdas, fungicidas, virucidas, productos activos refrescantes, extraétos
vegetales, productos activos de la inflamacién, productos aceleradores de la
curacidbn de las heridas (por ejemplo quitina o quitosano y sus derivadios),
substancias formadoras de pelicula (por ejemplo polivinilpirrolidona o quitosano o
sus derivados), antioxidantes usuales, vitaminas (por ejemplo vitamina C y
derivados, tocoferoles y derivados, vitamina A y derivados), écidos; 2-

hidroxicarboxilicos (por ejemplo &cido citrico, acido malico, 4cido L- , D- ¢ di-
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lactico), agentes para el aclarado de la piel (por ejemplo acido céjico, hidroquinonq
o arbutina), agentes para el coloreado de la piel (por ejemplo extractos de nuez 0
dihidroxiacetona), perfumes, substancias para impedir el espu-mado, colorantes,
pigmentos, que tengan un efecto coloreante, espesantes, substan-cias tensioactivas,
emulsionantes, substancias plastificantes, humectantes y/o conser-vadores de 1';1
[
humedad (por ejemplo glicerina o urea), grasas, aceites, acidos grasos insaturados
o sus derivados (por ejemplo 4cido linoléico, 4cido a-linoléico, acido y-linolénico 0
acido araquidénico y sus respectivos ésteres naturales o sintéticos), ceras u otros
componentes usuales de una formulacién cosmética o dermatoldgica tales como
alcoholes, polioles, polimeros, inhibidores de la espuma, electrolitos, disolvent?s
orgénicos, derivados de silicona o formadores de quelatos (por ejemplo écido
etilendiaminotetraacético y derivados). {
Las cantidades a ser empleadas, respectivamente, de productos auxiliares'y
de aditivos cosméticos o dermatoldgicos y de perfume pueden determinarge
facilmente por el técnico en la materia en funcién del tipo del produc:ito
correspondiente por medio de simples ensayos previos. ;
Preferentemente los agentes para el aclarado de la piel segin la invencién,
que contienen las benzaldoximas segin la invencién pueden contener también otros
productos activos para el aclarado de la piel. Especialmente los agentes para"el
aclarado de la piel pueden contener también &cido céjico, derivados del écido
cojico, acido ascérbico, derivados del 4cido ascérbico, hidroquinona, derivados.de
hidroquinona, moléculas que contengan azufre tales como por ejemplo glutationa o
cisteina u otros productos activos sintéticos o naturales para el aclarado de la piel,

pudiéndose emplear estos ultimos también en forma de un extracto de plantas, tales

como por ejemplo extracto de aguavilla y extracto de arroz.
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Las cantidades de los otros productos activos, citados anteriormente de

manera ejemplificativa, para el aclarado de la piel (uno o varios compuestos), que
no sean idénticos a las benzaldoximas contenidas en los agentes para el aclarado de
la piel segin la invencion, puede encontrarse en los agentes para el aclarado segﬁﬁ
la invencién en una proporcién de 0,01 hasta 30 % en peso, preferentemente de
0,01 hasta 20 % en peso, de forma especialmente preferente de 0,01 hasta 5 % en
peso, referido al peso total de la preparacion.

Los agentes para el aclarado de la piel segin la invencion, que contienen las
benzaldoximas segin la invencién, pueden contener sin embargo también, ademéé,
substancias filtrantes de los UVA y/o de los UVB, pudiendo encontrarse la cantidad
total de las substancias filtrantes en la proporcién de 0,1 hasta 30 % en pesci),
preferentemente de 0,5 hasta 10 % en peso, referido al peso total de ila
preparacion, obteniéndose, por ejemplo, agentes protectores contra el sol para :la
piel y el cuello. Como substancias filtrantes de los UV pueden emplearse, pér
ejemplo, derivados de 3-bencilidenalcanfor (por ejemplo 3—(4-meti1benciliden)éll—
alcanfor), derivados del 4cido aminobenzoico (por ejemplo el 4-(N,N-
dimetilamino)benzoato de 2-etilhexilo o metilantranilato), 4-metoxicinnamatos (pfor
ejemplo 2-etilhexil-p-metoxicinnamato o isoamil-p-metoxicinnamato), benzofendna
(por ejemplo 2-hidroxi-4-metoxiben-zofenona), filtros de los UV monor 0
polisulfonados  [por ejemplo el 4cido 2—feni1ben—cimidazol—5—sulfc’mi%:o,
sulisobenzonas o é&cido 1,4-bis(bencimidazolil)—benzol—4,4’,6‘, 6’-tetrasulfonicd o
bien 4acido 3,3’-(1,4—fenilendimetiliden)-bis—(7,7-dimeti1—2—oxo-biciclo—[2,2,l]ﬁep-
tan-1-metanosulfonico) y sus sales], salicilato (por ejemplo salicilato de 2-etithexilo
o salicilato de homometilo), triazinas {por ejemplo 2,4—bis—[4—(2-etilhexiloxi$—2-

hidroxifenil]-6-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina, 4,4’-([6-([(1,1-dimetiletil)-aminocar-

4%
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bonil]fenilamino)-1,3,5-triazin-2,4-diilJdimino)bisbenzoato de (2-etilhexilo))}, deri-
vados del 4cido 2-cianopropenoico (por ejemplo 2-etilhexil-2-ciano-3,3-difenil-2-
propenoato), derivados de dibenzoilo (por ejemplo 4-terc.-butil-4’-metoxidiben-
zoilmetano), filtros de los UV enlazados con polimeros (por ejemplo polimero de
N-[2-(0 bien 4)-(2-oxo-3-borniliden)metil]-bencilacrilamida) o -pigmentos (por
ejemplo di6xidos de titanio, didxidos de zirconio, 6xidos de hierro, diéxidos de
silicio, 6xidos de manganeso, 6xidos de aluminio, 6xidos de cerio u 6xidos de
cinc).

La fase lipidica en los agentes topicos, cosméticos segln la invencién puede
elegirse ventajosamente a partir del grupo de substancias siguiente: aceiﬁes
minerales (ventajosamente aceite de parafina), ceras minerales, hidrocarburos
(ventajosamente escualano o escualeno), aceites triglicéridos sintéticos ' o
semisintéticos (por ejemplo triglicéridos o 4cido caprinico o acido caprilicb),
aceites naturales, por ejemplo aceite de ricino, aceite de oliva, aceite de girasbl,
aceile de soja, aceite de cacahuete, aceite de colza, aceite de almendras, aceite'de
palma, aceite de coco, aceite de semillas de palma, aceite de semillas de borraja y
otros simulares mas, esteroles naturales (por ejemplo aceite de yoyoba) esterclgles
sintéticos, (preferentemente ésteres de acidos alcanocarboxilicos con 3 hastai 30
atomos dJe carbono, saturados y/o insaturados, lineales y/o ramificados , éon
alcoholes con 3 hasta 30 atomos de carbono saturados y/o insaturados, linealesjy/o
ramificados y ésteres de acidos carboxilicos arométicos con alcoholes con 3 h_jasta
30 4atomos de carbono saturados y/o insaturados, lineales y/o ramificados,
especialmente elegidos del grupo formado por miristato de isopropilo, estearato de
isopropilo, palmitato de isopropilo, oleato de isopropilo, estearato de n-butilo,

laurato de n-hexilo, laurato de n-decilo, estearato de isooctilo, estearato de

77
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isononilo, isononanoato de isoholilo, palmitato de 2-etilhexilo, laurato de 2+
etilhexilo, estearato de 2-hexildecilo, palmitato de 2-octildecilo, oleato de oleilo,
erucato de oleilo, oleato de erucilo, erucato de erucilo asi como mezclas naturales o
sintéticas de tales ésteres), grasas, ceras y oOtros Cuerpos grasos naturales y
sintéticos, preferentemente ésteres de alcoholes grasos con alcoholes con un bajo
nimero de atomos de carbono (por ejemplo con isopropanol, propilenglicol 0
glicerina) o ésteres de alcoholes grasos con acidos alcanoicos con un bajo nimero
de 4tomos de carbono o con 4cidos grasos, benzoato de alquilo (por ejemplo
mezclas de benzoato de n-dodecilo, n-tridecilo, n-tetradecilo y n-pentadecilo), asi
como aceites de silicona ciclicos o lineales (tales como por ejempio
dimetilpolisiloxanos, dietilpolisiloxanos, difenilpolisiloxanos, asi como formas
mixtas de los mismos).

La fase acuosa de los agentes tdpicos, cosméticos segin la invencién
contiene en caso dado, ventajosamente, alcoholes, dioxopolioles, con un bajo
nimero de atomos de carbono, asi como sus éteres, preferentemente etangl,
isopropanol, propilenglicol, glicerina, etilenglicol, etilenglicol monoetil- o ' -
monobutiléter,  propilenglicolmonometiléter, monoetil- o  monobutil-étér,
dietilenglicol monometil- 0 monoetiléter y productos anilogos, ademas alcohoies
con un bajo nimero de 4tomos de carbono, por ejemplo etanol, isopropanol, 1,2-
propanodiol, glicerina, ademas o~ o B-hidroxidcidos, preferentemente 4cido lactico,
4cido citrico o 4&cido salicilico, ademas emulsionantes, que pueden elegirse
ventajosamente del grupo formado por los emulsionantes idnicos, no iénicos,
polimeros, que contienen fosfato y zwitteridnicos, asi como especialmente uno o
varios espesantes, que puede o pueden elegirse del grupo formado por diéxido de

silicio, silicatos de aluminio, tal como por ejemplo bentonita, polisaciridos o bien
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sus derivados, por ejemplo 4cido ialurénico, harina de semillas de guar, goma de
xantano, hidroxipropilmetilcelulosa o derivados de alulosa, de forma especialmente
ventajosa del grupo formado por poliacrilatos, preferentemente un poliacrilato éel
grupo de los denominados carbopolos, respectivamente de manera individual o en
combinacién o del grupo de los poliuretanos.

Los agentes tdpicos, cosméticos, segin la invencién, especialmente los
agentes para el aclarado de la piel, que contienen las benzaldoximas segl’m’ la
invencién se empleardn para productos cosméticos de manera usual sobre la piel
y/o sobre el cabello en cantidades suficientes.

Ejemplos.

Los ejemplos siguientes explicaran la presente invencién sin limitarla. eg,

modo alguno.
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Ejemplo 1: Emulsion “aceite en agua”.

/L

Par- | Nombre de la materia prima Designacion quimica Conteni-
te (fabricante) do en %
en peso
A |Arlatone 983 S® (ICI) Eter de polietilenglicol con 1,2
monoestearato de glicerina (
Brij 76® (ICI) 3,6,9,12,15,18,21,24,27,30,33 1,2
36-Decaoxaoctatetracontan-1-0l ;
Cutina MD® (Henkel) Monoestearato de glicerilo 3,5
Baysilones! M10®(GE Bayer) | Polidimetilsiloxano 0,8
Eutanol G® (Henkel) Octildodecanol 3,0
Aceite de parafina 65 cp|Aceite mineral 8,0
(Henry Lamotte) 49,6
B Agua, destilada 2-Fenoxietanol y 4-hidroxiben- :
zoato de metilo y 4-
hidroxibenzoato de etilo y 4- 0,5
Phenopip®(Nipa Laboratorien) |hidroxibenzoato de propilo y 4-
hidroxibenzoato de butilo
|
Trilon BD® (BASF) EDTA disodico 0,1
1.2-Propilenglicol 2,0
Glicerina al 99 % 3,0
4-Hidroxi-3-metoxibenzaldoxi- 02
ma
C | Agua destilada 25,0
Carbopol 2050% (B.F. Polimero reticulado de 4cido 0,4
Groodrich) acrilico/acrilato de alquilo con |
10 a 30 atomos de carbono i
Solucién acuosa de hidréxido 12
de sodio, al 10 %
|
D |Esencia perfumante 0,3

La parte A se mezcldo y se calenté a 80°C. La parte B se mezcld y se
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calenté a 90°C y se afadié a la parte A bajo agitacién. Para la parte C se dispersd

cuidadosamente carbopol en agua y se neutralizé con lejia de hidréxido de sodio

(pH 6,9). La parte C se afiadi6 a continuacion, a 60°C, a la mezcla formada por las

partes A y B. La parte D se afiadi6 a la mezcla formada por las partes A, By C, a

temperatura ambiente.

Ejemplo 2: Emulsion “agua en aceite” con proteccion de amplio espectro

contra los UVA/B.
Par- | Nombre de la materia prima Designacién quimica Conteni-
te (fabricante) do en %
' en peso
A |Dehymuls PGPH®(Henkel) Poliglicerol-2 dipolihidroxies-| 3,0
tearato ‘_
Monomuls 90-0 18® (Henkel) |Oleato de glicerilo 1,0
Permulgin 2550° Cera de abejas 1,0°
(Koster Keunen Holland) :
Myritol 318% (Henkel) Triglicéridos de los 4cidos 6,0
caprilico/caprinico f
Witconol TN® (Witco) Benzoato de alquilo con 12 a 6,0
15 atomos de carbono
Cetiol SN® (Henkel) Isononanoato de cetilo y de 5,0
estearilo
Copherol 1250% (Henkel) Acetato de tocoferol 1,0
Solbrol P® (Bayer) 4-Hidroxibenzoato de propilo 01
Neo Heliopan® AV p—Metoxicirmamato de 2-etil- 4,0
(Haarmann & Reimer) hexilo .
Neo Heliopan® E 1000 p-Metoxicinnamato de isoamilo 4,0
(Haarmann & Reimer) . . '
Neo Heliopan® MBC 3-(4-Metilbenciliden)-dl-alcan- 2,0
(Haarmann & Reimer) for‘ . ) ) :
Neo Heliopan® OS Salicilato de 2-etilhexilo 3,0
(Haarmann & Reimer)
Octiltriazona 1 %0
Oxido de cinc neutro 7.0
B (Haarmann & Reimer) 39”8

Agua destilada
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Conteni-

Par- | Nombre de la materia prima Designacion quimica
te (fabricante) do en %
en peso

Trilon DB® (BASF) 0,1 !
Fenoxietanol 4-Hidroxibenzoato de metilo 0,7
Solbrol M (Bayer) . 4,0
Glicerina al 99 % Acido 2-fenilbencimidazol-5- 10,0
Neo Heliiopan® Hydro sulfénico
(Haarmann & Reimer)
Como sal sédica al 15 %
Benzofenona-4 ]
4-Hidroxi-3-metoxibenzaldoxi- 0,2
ma |
Esencia perfumante 0,3
Bisabolol 0,1

Para la parte A se calentaron todas las substancias, con excepcién del 6xido

de cinc, a 85°C y el 6xido de cinc se dispersd cuidadosamente en la mezcla. Los

componentes de la parte B se mezclaron, se calentaron a 85°C y se afiadieron bajo

agitacion a la parte A. Se anadi6 a la mezcla formada por las partes A y B la pafte

C y a continuacién se homogeneiz6 la mezcla con un dispositivo de dispersion. -

Ejemplo 3: Emulsién “aceite en agua” con proteccién de amplio espectro

contra los UVA/B.

Sk
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Par- { Nombre de la materia prima Designacion quimica Conteni-
te |(fabricante) do en %
en peso
A Arlacen 165%(IC) Estearato de glicerilo y polieti- 3,0
lenglicol 100-estearato
Eumulgin B2® (Henkel) Ceteareth-20 1,0 -
Lanette O® (Henkel) Alcohol cetilico y estearilico 1,15
Myritol 318® (Henkel) Triglicéridos de los 4cidos.ca-| 5,0 !
Cetiol SN® (Henkel) prilico/caprinico |
Nonanoato de cetilo y de este- 4,0
Abil 100® (Goldschmidt) arilo :
Polidimetilsiloxano 1,0
Bentone Gel M10® (Rheox) Aceite mineral y cuataernium- ‘
18-hectorita y propilencarbo- 3,0
nato
Cutina CBS® (Henkel) Estearato de glicerilo y alcohol
i cetilico y alcohol estearilico y 2,0
& palmitato de cetilo y glicéridos
de coco
Neo Heliop an® 303 2-Etilhexil-2-ciano-3,3-difenil-
(Haarmann &Reimer) 2—prppen(?ato . 7.0
Neo Heli opan® BB 2-Hidroxi-4-metoxibenzofe-
{Haarmann &Reimer) hona ) . 1,0
Neo Heli opan® MA Antranilato de metilo |
| (Haarmann & Reimer) 3,0
' N.N-dimetil-4-aminobenzoato :
| de 2-etilhexilo 3,0
Di6xido de titanio microfino :
B z:\gua, destilada o 3,0
'Trilon BD® (BASF) EDTA disédico . 55,65
| \'cegum ultra® (Vanderbilt) Su.lfgto de magnesio y de alu- 0,1
Minio 1,0
Natrosol 250 HHR Hidroximetilcelulosa |
i {Aqualon) 0.3
f,’:lfr:;‘;;@ 2-Fenoxietanol y 4-hidroxiben-| 3,0
(Nipa Laboratorien) zoato de metilo y 4-hidroxiben- _
zoato de etilo y 4-hidroxiben- 0,3
' zoato de propilo y 4-hidroxi-
benzoato de butilo
4-Hidroxi-3-metoxibenzaldoxi- 02

ma
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C Esencia perfumante 0,3

Para la parte A se mezclaron todas las substancias con excepcion del
didxido de titanio y se calentaron a 85°C; se dispers6 cuidadosamente el diéxido de
titanio en la mezcla. Para la parte B se mezclaron todas las substancias con
excepcion del Veegum y del Natrosol, se calentaron a 90°C, se dispersaron el
Natrosol y el Veegum y la mezcla se afiadid, bajo agitacidn, a la parte A. Se
afiadié, a la mezcla formada por las partes A y B, la parte C y a continuacic’m la
mezcla se homogeneizé con un dispositivo de dispersion.

Ejemplo 4: Emulsion “aceite en agua” con proteccion de amplio espectro

i

contra los UVA/B.
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Par- | Nombre de la materia prima Designacion quimica Conteni-
te (fabricante) do en %
en peso
A |Crodaphos MCA® (Croda) Fosfato de cetilo 1,50
Cutina MD® (Henkel) Estearato de glicerilo 2,0
Lanette 16% (Henkel) Alcohol cetilico 1,2
Miyritol 318° (Henkel) Triglicéridos de 4cidos caprili- 5.0
co/caprinico o :
Cetiol SN® (Henkel) Isononanoato de cetilo y de es- 5,0
tearilo
Copherol 1250° (Henkel) Acetato de tocoferol 0,5
Solbrol P® (Bayer) 4-Hidroxibenzoato de propilo 0,1
Abil 100® (Goldschmid) Polimetilsiloxano | 0,3
Trilon BD® (BASF) EDTA disédico 0,1
Neo Heliopan® HMS Sahclla_to de 3,3,5-trimetilci- 5,0
(Haarmann & Reimer) clohexilo
Butilmetoxidibenzoilmetano 2,0
B Agua, destilada 41,6
1,3-Butilenglicol o _ 3.0
Sobrol M® (Bayer) 4-Hidroxibenzoato de metilo 0,2
Fepoxietanol ) ) 0,7
Carbopol ETD 2050° (B.F, | Copolimero — de  dcido} 0,2
Goodrich) zigrlhgglzcnlatodde algullo con
® a tomos de carbono
Keltrol T (Calgon) Goma xantano 0.2
@
iﬁ:ﬁgg’f;’: o o Acido  2,2-(1,4-fenilen)-bis-| 22
(1H-benzimidazol-4,6-disulf6-
4-Hidroxi-3-metoxibenzaldoxi- nico) y sal dis6dica 0.2
ma
C Solucién acuosa de hidréxido 2.8
de sodio, al 10 % 0.3
D Esencia perfumante O:1

Bisabolol

Se calent6 la parte A a 85°C. Se dispersaron en frio el Carbopol y el Keltrol

en los componentes restantes, la mezcla se calent6 hasta 85°C y se afiadi6 a la

parte A. La parte C se afiadi6 inmediatamente, a 80°C, a la mezcla formada por las
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partes A y B y se homogeneizé durante 5 minutos con un dispositivo de dispersion.
La parte D se afiadié a continuacion a temperatura ambiente y la mezcla se
homogeneizo con un dispositivo de dispersion.

Rutina de sintesis de las benzaldoximas.

Se disolvid el benzaldehido (87 mmoles) en 45 ml de agua'é‘40°C. Se
afiadi6é una solucién de cloruro de hidroxilamina correspondiente (90 mmoles) y de
acetato de sodio (87 mmoles) en 20 ml de agua y la mezcla de la reaccidn se agit6 a
80°C aproximadamente durante 2 horas bajo nitrégeno. La mezcla se extrajo, tras
refrigeracién, con 200 ml de terc.-butilmetiléter, la fase orgénica se lavé con
solucidn saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de sodio, se empleé por
filtracion y el filtrado se concentrd por evaporacion en vacio hasta sequedad. El ’

residuo cristalino se recristalizd en caso dado.

Tabla 1.

Com- Nombre CAS.Nr. |P.f./°C |MS

pucesto |
de en- \
sayo |
1 4-Hidroxibenzaldoxima |[699-06-9 |86,3 El: m/z = 137 (100%), 120

(14 %), 119 (16 %), 94
(11%), 93 (21%), 65 (39%)
64 (12 %), 63 (15 %), 53

(10 %), 39 (21 %) |
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Com- Nombre CAS.Nr. {P£./°C |MS
puesto
de en- )
sayo
3,4,5-trihidroxibenzal- |53148- 177 (des-|APCI(+): m/z = 170,0
doxima 14-4 composi- {(100 %), 154,3 (11 %)
2 cién)
3-Hidroxi-4-metoxiben- | - 61,4 El: m/z = 195 (199 %),140
zaldehido-O-etiloxima | (20 %), 124 (36 %), 123
27 %), 106 (21 %), 79
22%), 65 22%), 52 25%),
3 5122 %), 29 (27 %)
3-Etoxi-4-hidroxi-ben- - 43 El: m/z = 209 (100 %),153
zaldehido-O-etiloxima (39 %), 152 (25 %), 136
(26 %), 126 (28 %), 110
(36%), 52 (23%), 51 (20%),
4 29 (40 %), 27 (26 %)
3,4-Dihidroxibenzaldo- |3343-59- |143 (des-|ESI-(-):m/z = 305,0(100%)
xima 7 composi- |152,2 (80 %)
5 cién)
3-Hidroxi-4-metoxibe- |51673- 142,4 El: m/z = 167 (100 %),152
zaldoxima 94-0 (31 %), 134 (14 %), 125
(14 %), 124 (52 %), 109
(15 %), 106 (16 %), 79
6 (20%), 52 (19%), 51 (21%)
4-Hidroxi-3-metoxi-ben-| - 31,7 El: m/z = 195 (100 %),167
zaldehido-O-etiloxima 21 %), 150 (19 %), 134
(16 %), 125 (20 %), 124
7 (25 %), 123 (28 %), 106
(16%), 52 (18%), 29 (17%)
3,4-Dihidroxibenzalde- - 85-86 APCI-(-): m/z = 256,3
8 hido-O-(4-metilbencil)- (100 %)
oxima
3-Etoxi-4-hidroxi-ben- |52005- 189 (des-|EL: m/z = 181 (90 %), 153
zaldoxima 82-0 composi- |(28 %), 152 (17 %), 136
ci6n) (26 %), 135 (38 %), 126
9 (21 %), 110 (100 %), 52
(19%), 51 (18%), 29 (16%)
4-Hidroxi-3-metoxiben- |2874-33- |118,2 El: m/z = 167(100 %),152
zaldoxima 1 (13 %), 134 (22 %), 125
(21 %), 124 (61 %), 109
10 (18 %), 106 (19 %), 79

(15%), 52 (15%), 51 (16%)
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Com- Nombre CAS.Nr." |[P.f./°C |MS
puesto
de en- “
sayo
3,4-Dihidroxi-benzalde- | - liquido El: m/z = 181 (100%), 153
hido-O-etiloxima hasta (20 %), 152 (19 %), 136
23°C (28 %), 126 26 %), 110
(47%), 109 (30%), 81
11 (18%), 53 (14%), 29 (16%)

Experimento.

Se comparé la actividad para inhibir la tirosinasa de los compuestos de
ensayo 1 hasta 11, con la del 4cido c6jico de la manera siguiente:

El enzima tirosinasa, extraido de hongos, se adquiri de la Firma Sigma-
Aldrich. La tirosinasa (2.000 unidades/mg) se disolvié en tampén de fosfato (pH
6,8, 0,067 moles/litro) hasta una concentracién de 120 unidades/ml y se
dispusieron, respectivamente, 100 pl de esta solucién de tirosinasa en una cavidad
de una placa de microtitulacién de poliestireno. Se agregaron 25 pl de tampén de
fosfato (pH 6,8, 0,067 moles/litro) y 75 pl del compuesto de ensayo 1 hasta 11,
diluido escalonadamente, o de acido céjico. Las mezclas formadas se incubaron
durante 10 minutos a 37°C. Para la dilucién de los compuestos de ensayo se utiliz6
tamp6n de fosfato (pH 6,8, 0,067 moles/litro). Como control se utilizé tampén de
fosfato (pH 6,8, 0,067 moles/litro).

Se anadieron 100 pl de una solucién al 0,03 % del substrato L-DOPA en
tamp6n de fosfato (pH 6,8, 0,067 moles/litro) y se midi6 la absorcién (A) a 475

nm con ayuda de un fotometro al cabo de 3 minutos de incubacién a 37°C. Las

is
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actividades residuales de la tirosinasa en presencia de los ejemplos 1 a 11 o del

4cido cdjico se calcularon segin la siguiente ecuacion:

Reactividad de la tirosinasa (%) = A compuesio del ensayo/ Acontrot) X 100.

A partir de las actividades residuales (%) de la tirosinasa en una serie de

diluciones de los compuestos de ensayo se calculd la HKso para cada édfnpuésto de

ensayo. Esta es la concentracidon de un compuesto de ensayo a la cual se inhibe la

tirosinasa en un 50 %.

Tabla 2.

HKs (uM).

Acido cgjico
Compuesto de ensayo 1
Comipuesto de ensayo 2
Compuesto de ensayo 3
Compuesto de ensayo 4
Compuesto de ensayo 5
Compuesto de ensayo 6
Compuesto de ensayo 7
Compuesto de ensayo 8
Compuesto de ensayo 9
Compuesto de ensayo 10

Compuesto de ensayo 11

22

25

20

18

14
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REIVINDICACIONES

1.- Agentes topicos, cosméticos, que contienen benzaldoximas de la férmula

general

sus isémeros geométricos o mezclas de estos isdmeros,

donde

R', R°, independientemente entre si, significan atomos de hidr6geno o grupos
alquilo con 1 hasta 4 atomos de carbono,

R?, R?, R, independientemente entre si, pueden significar atomos de hidrégeno,
grupos hidroxi, grupos alquilo con 1 hasta 4 4tomos de carbono o grupos -O-R’,
donde R’ puede significar un grupo alquilo con 1 hasta 4 4tomos de carbono o
un grupo arilalquilo con 7 hasta 10 atomos de carbono,

con la condicién de que al menos uno de los restos R* hasta R* signifique un grupo

hidroxi o un grupo -OR’, donde R’ tiene el significado anteriormente indicado,

y

R® significa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o alquenilo con 1 hasta 12
atomos de carbono o un grupo arilo o arilalquilo, en caso dado substituido, con
7 hasta 10 atomos de carbono o un grupo heteroarilo o heteroarilalquilo,

substituido en caso dado, con 2 hasta 10 dtomos de carbono, que contiene uno o
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varios heteroatomos del grupo formado por azufre, nitrégeno u oxigeno.
2.- Agentes topicos, cosméticos, que contienen benzaldoximas de la formula

general

sus isdbmeros geométricos o mezclas de estos isémeros, donde
R'y R significan hidrégeno,
y
R?, R’ y R*, independientemente entre si, pueden significar 4tomos de hidrégeno,
grupos hidroxi, grupos alquilo con 1 hasta 4 atomos de carbono o grupos -O-R’,
donde R’ puede representar un grupo alquilo con 1 hasta 4 dtomos de carbono o
un grupo arilalquilo con 7 hasta 10 4tomos de carbono,
con la condicién de que al menos uno de los restos R* hasta R* signifique un grupo
hidroxi o un grupo -O-R’, donde R’ tiene el significado anteriormente indicado, y
R® significa un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo o alquenilo con 1 hasta 12
atomos de carbono o un grupo arilalquilo con 7 hasta 10 atomos de carbono, en
caso dado substituido.
3.- Agentes topicos, cosméticos, que contienen
4-Hidroxibenzaldoxima

3,4,5-Trihidroxibenzaldoxima

23

3-Hidroxi-4-metoxibenzaldoxima-O-etiloxima ‘/-———,
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3-Etoxi-4-hidroxibenzaldehido-O-etiloxima
3,4-Dihidroxibenzaldoxima
3-Hidroxi-4-metoxibenzaldoxima
4-Hidroxi-3-metoxibenzaldehido-O-etiloxima
3 4-Dihidroxibenzaldehido-O-(4-metilbencil)-oxima
3-Etoxoi-4-hidroxibenzaldoxima
4-Hidroxi-3-metoxibenzaldoxima
3,4-Dihidroxibenzaldehido-O-etiloxima.

4.- Agentes tdpicos, cosméticos, segin las reivindicaciones 1 a 3, que
conticnen desde 0,01 % en peso hasta 30 %en peso, preferentemente desde 0,01
hasta 20 %en peso, especialmente sin embargo desde 0,01 % en peso hasta 5 %en
peso, referido al peso total de la formulacion, de las benzaldoximas de la formula
general [

'S.- Empleo de los agentes topicos, cosméticos, segin las reivindicaciones 1
a 4, como agentes para el aclarado de la piel.

0. I‘*fmpleo de las benzaldoximas segin las reivindicaciones 1 a 3, en
preparaciones cosméticas.

7.- Empleo de las benzaldoximas segin las reivindicaciones 1 a 3 en
preparaciones dermatologicas.

S.- Empleo de las benzaldoximas segun las reivindicaciones 1a 3, en agentes

para 1a proteccidn contra el sol.

9.- Empleo de las benzaldoximas segin las reivindicaciones 1 a 3 en
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producto para el cuidado del cabello.

10.- Empleo de las benzaldoximas segun las reivindicaciones 1 a 3, en

productos contra el envejecimiento de la piel.
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RESUMEN

Las benzaldoximas con al menos un grupo hidroxi o alcoxi aromatico son
componentes activos en agentes topicos, cosméticos, especialmente en agentes para

el aclarado de la piel.

27
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Hautaufhellungsmittel, enthaltend Benzaldoxime

Die Erfindung betrifft Hautaufhellungsmittel, enthaltend Benzaldoxime mit min-
destens einer aromatischen Hydroxy- oder Alkoxygruppe, fiir kosmetische oder |

5 dermatologische Anwendungen.

Hautaufhellende Wirkstoffe greifen in irgendeiner Form in den Melaninmeta- f
bolismus bzw. -katabolismus ein. Die in der Regel braun bis schwarz gefiarbten )
Melanine werden in den Melanocyten der Haut gebildet, in die Keratinozyten
10 iibertragen und verursachen die Fiarbung der Haut oder der Haare. Die braun- ;
schwarzen Eumelanine werden in S#ugetieren hauptsdchlich aus hydroxysub- |
stituierten aromatischen Aminoséuren wie L-Tyrosin und L-DOPA, die gelben bis f
roten Phidomelanine zusétzlich aus schwefelhaltigen Molekiilen gebildet (Cosmetics
& Toiletries 1996, 111 (5), 43-51). Ausgehend von L-Tyrosin wird durch das |
15 kupferhaltige Schliisselenzym Tyrosinase L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (L-DOPA) ;
gebildet, welches seinerseits wieder durch die Tyrosinase iiber das rot-braun
gefirbten Dopachinon zu Melanin oxidiert wird. Ein Vergleich von Tyrosinasen
aus Pflanzen, Pilzen und Saugetierzellen zeigt, da der Mechanismus und die
Substratspezifitit bei allen untersuchten Tyrosinasen vergleichbar ist. |
20
Sind die Melanin-bildenden Melanocyten in der menschlichen Haut aus irgend-
einem Grund nicht gleichmiBig verteilt, kommt es zu Pigmentflecken, die entweder :
heller oder dunkler als die umgebenden Hautareale sind. Um dieses Problem zu 2
beheben, werden auf dem Markt Hautaufhellungsmittel angeboten, die solche
25 Pigmentflecken zumindest teilweise auszugleichen helfen. Zudem besteht fiir viele
Menschen das Bediirfnis, ihre natiirlicherweise dunkle Hautfarbe aufzuhellen. Dafiir

!

f

sind sehr sichere und wirkungsvolle Hautaufthellungsmittel notwendig. Viele Haut- {
I

aufhellungsmittel enthalten mehr oder minder starke Tyrosinase-Inhibitoren.

30 In handelsiiblichen Hautaufhellungsmitteln werden insbesondere Hydrochinon, |

Hydrochinonderivate wie z.B. Arbutin, Vitamin C, Derivate der Ascorbinsidure wie

A
R
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z.B. Ascorbylpalmitat, Kojisdure und Derivate der Kojisdure wie z.B. Kojisdure-

dipalmitat verwendet.

Eines der am hiufigsten verwendeten Hautauthellungsmittel ist Hydrochinon. Die
Substanz hat aber einen cytotoxischen Effekt gegen Melanozyten und kann die Haut
schiddigen. Daher sind solche Préparate z.B. in Japan und Stidafrika fiir kosmetische
Anwendungen nicht mehr zuldssig. Zudem ist Hydrochinon sehr oxidations-

empfindlich und nur schwierig in kosmetischen Formulierungen zu stabilisieren.

Vitamin C und Ascorbinsdurederivate haben nur eine unzureichende Wirkung auf
der Haut. Sie wirken zudem nicht direkt als Tyrosinase-Hemmstoffe, sondermn

reduzieren die farbigen Zwischenstufen der Melaninbiosynthese.

Kojisdure (5-Hydroxy-2-hydroxymethyl-4-pyranon) ist ein Tyrosinaseinhibitor, der
iiber eine Chelatisierung der Kupferatome des Enzyms dessen katalytische Wirkung
hemmt; sie wird in kommerziellen Hautaufhellungsmitteln eingesetzt. Die Substanz

wird v.a. in Aspergillus-Kulturen gebildet und kann daraus in kleinen Mengen

1soliert werden.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung lag darin, preiswerte, einfach herzu-
stellende, hochwirksame Tyrosinase-Inhibitoren zu finden, die als Wirkstoffe in

Hautaufhellungsmitteln verwendet werden kénnen.

Die Erfindung betrifft Hautaufhellungsmittel, enthaltend Benzaldoxime der

allgemeinen Formel (I)

@)

deren geometrischen Isomere oder Gemische dieser Isomere

2
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wobet

R! R% R®, R* und R’ unabhingig voneinander Wasserstoffatome, Hydroxygruppen,
Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Gruppen -O-R’ darstellen,

wobei R’ eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine

Arylalkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen darstellen kann,

mit der MaBgabe, daB mindestens einer der Reste R' bis R® eine Hydroxygruppe
oder eine Gruppe -O-R’ darstellt, wobei R’ die oben angefiihrte Bedeutung hat,

und

R® ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 1 bis 12 Kohlen-
stoffatomen oder eine gegebenenfalls substituierte Aryl- oder Arylalkyl-
gruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenenfalls substituierte
Heteroaryl- oder Heteroarylalkylgruppe mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, die

mehr als ein Heteroatom aus der Gruppe Schwefel, Stickstoff oder Sauerstoff

enthilt, darstellt.

Bevorzugt sind Hautaufhellungsmittel, enthaltend Benzaldoxime der allgemeinen

Formel I, deren geometrischen Isomere oder Gemische dieser Isomere, wobei
R! und R® Wasserstoff bedeuten,

und

R%, R’, und R* unabhingig voneinander Wasserstoffatome, Hydroxygruppen, Alkyl-

gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Gruppen -O-R’ darstellen, wobei
R’ eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Arylalkyl-

gruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen darstellen kann,
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mit der MaBgabe, daB mindestens einer der Reste R” bis R* eine Hydroxygruppe -
oder eine Gruppe -O-R’ darstellt, wobei R die oben angefiihrte Bedeutung hat,

5 und

R® ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 1 bis 12 Kohlen-

stoffatomen oder eine gegebenenfalls substituierte Arylalkylgruppe mit 7 bis

10 Kohlenstoffatomen darstellt. ' 3

10 i

. Insbesondere bevorzugt sind Hautaufhellungsmittel, enthaltend Benzaldoxime der |

allgemeinen Formel I, deren geometrischen Isomere oder Gemische derselben

umfassend z.B.

15 4-Hydroxybenzaldoxim
3,4,5-Trihydroxybenzaldoxim
3-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd-O-ethyloxim |
3-Ethoxy-4-hydroxybenzaldehyd-O-ethyloxim ;
3,4-Dihydroxybenzaldoxim I

20 3-Hydroxy-4-methoxybenzaldoxim ]
4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd-O-ethyloxim t
3,4-Dihydroxybenzaldehyd-O-(4-methylbenzyl)-oxim | f
3-Ethoxy-4-hydroxybenzaldoxim f
4-Hydroxy-3-methoxybenzaldoxim

25 3,4-Dihydroxybenzaldehyd-O-ethyloxim

sind jedoch nicht darauf beschrinkt. f

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die in den erfindungsgemifBen i
30 Hautaufhellungsmittel enthaltenden Benzaldoxime besonders starke Hemmstoffe |

der Tyrosinase sind. Insbesondere sind viele der erfindungsgemifien Benzaldoxime

|
|

:

|
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wesentlich wirksamer als Kojisdure. Daher kénnen sie als Wirkstoffe in kosme-

tischen oder dermatologischen Hautauthellungsmitteln verwendet werden.

Die erfindungsgeméiBen Hautaufhellungsmittel, enthaltend die Benzaldoxime,
werden mit iiblichen, dem Fachmann wohlvertrauten Verfahren hergestellt, derge-
stalt, daB ein oder mehrere der erfindungsgeméfBen Benzaldoxime der allgemeinen
Formel I, deren geometrischen Isomere sowie Gemische dieser Isomere in kosme-
tische oder dermatologische Formulierungen eingearbeitet werden, die wié tiblich
zusammengesetzt sind und neben der hautaufhellenden Wirkung auch zur Behand-
lung, der Pflege und der Reinigung der Haut oder der Haare und als.Schmink-

produkte in der dekorativen Kosmetik dienen kénnen.

Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung auch kosmetische und derma-
tologische Hautaufhellungsmittel, welche die Benzaldoxime der allgemeinen
Formel I, deren geometrischen Isomere sowie Gemische dieser Isomere in einer
wirksamen Menge, nebst anderen, ansonsten iiblichen Zusammensetzungsbestand-
teilen, umfassen. Sie enthalten 0,01 Gew.-% bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis
20 Gew.-%, insbesondere aber 0,01 Gew.-% bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Ge-
samtgewicht der Formulierung, an den erfindungsgemiflen Benzaldoximen und
kénnen dabei als ,,Wasser in O1“-, ,,01 in Wasser*-, ,,Wasser in Ol in Wasser- oder
, 0l in Wasser in Ol“-Emulsionen, als Gele, als Lsungen z.B. in Olen, Alkoholen
oder Silicondlen, als Stifte, als Aerosole, Sprays oder auch Schiume vorliegen.
Weitere iibliche kosmetische Hilfs- und Zusatzstoffe knnen in Mengen von 5 - 95
Gew.-%, vorzugsweise 10 - 80 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Formulierung, enthalten sein. Ferner kénnen die Formulierungen Wasser in einer
Menge bis zu 99 Gew.-%, vorzugsweise 5- 80 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt-

gewicht der Formulierung, aufweisen.

Die in den erfindungsgemafien Hautauthellungsmitteln enthaltenen Benzaldoxime
sind teilweise bekannt. Die in den Hautaufhellungsmitteln enthaltenen erfin-

dungsgemifBen Benzaldoxime werden, soweit noch nicht bekannt, nach den dem
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Fachmann wohlvertrauten Verfahren durch Umsetzung der entsprechenden Benz-
aldehyde mit den entsprechenden Hydroxylaminen oder deren Salzen in einem
Losungsmittel, bevorzugt in Wasser, einem aliphatischen Alkohol mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen oder einem Gemisch der Losungsmittel, mit einer Hilfsbase,
bevorzugt Natriumhydroxid oder Natriumacetat, bet 0°C bis 120°C, bevorzugt 20°C
bis 100°C umgesetzt, gegebenfalls mit einer mineralischen Saure neutralisiert und

mit den iiblichen Verfahren, bevorzugt durch Kristallisation, gereinigt.

Als Benzaldehyde werden bevorzugt 4-Hydroxybenzaldehyd, 3,4,5-Trihydroxy-
benzaldehyd (Gallusaldehyd), 4-Methoxy-3-hydroxybenzaldehyd (Isovanillin), 3-
Ethoxy-4-hydroxybenzaldehyd (Ethylvanillin), 3,4-Dihydroxybenzaldehyd (Proto-
catechualdehyd) oder 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (Vanillin) verwendet.

Als Hydroxylamine werden bevorzugt Hydroxylamin, O-Ethylhydroxylamin oder
O-4-Methylbenzylhydroxylamin oder die Salze der genannten Hydroxylamine ver-

wendet.

Die erfindungsgemifien kosmetischen und dermatologischen Hautaufhellungsmittel
kénnen kosmetische Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten, wie sie iiblicherweise in
solchen Zubereitungen verwendet werden, z.B. Konservierungsmittel, Bakterizide,
Fungizide, Viruzide, Lichtfiltersubstanzen, Kiihlwirkstoffe, Pflanzenextrakte,
entziindungshemmende Wirkstoffe, die Wundheilung beschleunigende Stoffe,
Antioxidantien, Parfiime, Substanzen zum Verhindern des Schiumens, Farbstoffe,
Pigmente, die eine firbende Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberflichenaktive
Substanzen, Emulgatoren, weichmachende, anfeuchtende und/oder feuchthaltende
Substanzen, Fette, Ole, Wachse oder andere iibliche Bestandteile einer kosme-
tischen oder dermatologischen Formulierung wie Alkohole, Polyole, Polymere,
Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organische Losungsmittel, Silikonderivate oder

Chelatbildner.
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Bevorzugt konnen die erfindungsgeméfen Hautauthellungsmittel, enthaltend die
Benzaldoxime der allgemeinen Formel I, deren geometrischen Isomere sowie
Gemische derselben auch andere Wirkstoffen zur Hautaufhellung enthalten. Insbe-
sondere konnen die erfindungsgemdflen Hautaufhellungsmittel auch Kojisdure,
Kojisdurederivate, Ascorbinsdure, Ascorbinsidurederivate, Hydrochinon, Hydro-
chinonderivate, schwefelhaltigen Molekiile wie z.B. Glutathion oder Cystein oder

andere Wirkstoffe zur Hautaufhellung enthalten.

Die Menge der vorgenannten beispielhaften anderen Wirkstoffe zur Hautaufhellung
(eine oder mehrere Verbindungen), welche nicht mit den in den erfindungsgemifien
Hautaufhellungsmitteln enthaltenen Benzaldoximen identisch sind, kann in den
erfindungsgemifen Hautaufhellungsmitteln 0,0001 bis 30 Gew.-%, bevorzugt
0,0001 bis 20 Gew-%, besonders bevorzugt 0,0001 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das

Gesamtgewicht der Zubereitung, betragen.

Die erfindungsgemifien Hautauthellungsmittel, enthaltend Benzaldoxime der
allgemeinen Formel 1, deren geometrischen Isomere sowie Gemische derselben
kénnen aber auch UVA- und/oder UVB-Filtersubstanzen enthalten, wobel die
Gesamtmenge an Filtersubstanzen 0,1 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis
10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, betragen kann, wo-
bei man Sonnenschutzmitteln fiir Haut und Haar erhalt. Als UV-Filtersubstanzen
kénnen beispielsweise 3-Benzylidencampherderivate, z.B., 3-(4-Methylbenzyliden)-
dl-campher, Aminobenzoesdurederivate, z.B. 4-(N,N-Dimethylamino)benzoeséure-
2-ethylhexylester oder Methylanthranilat, 4-Methoxycinnamate, z.B. 2-Ethylhexyl-
p-methoxycinnamat oder Isoamyl-p-methoxycinnamat, Benzophenone, z.B. 2-
Hydroxy-4-methoxybenzophenon, sulfonierte UV-Filter, z.B. 2-Phenylbenzimi-
dazol-5-sulfonsiure oder 1,4-Bis(benzimidazolyl)-benzol-4,4¢,6,6 -tetrasulfonsiure
bzw. deren Natriumsalze, Salicylate, z.B. 2-Ethylhexylsalicylat, Triazine, z.B.
Octyltriazon,  2-Cyanopropensiurederivate, z.B.  2-Ethylhexyl-2-cyano-3,3-
diphenyl-2-propenoat, Dibenzoylderivate, z.B. 4-tert-Butyl-4‘-methoxydibenzoyl-

methan oder Pigmente, z.B. Titandioxide, Zirkondioxide, Eisenoxide, Silicium-

. 3?
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Gehalt
Teil |Rohstoffname (Hersteller) Chemische Bezeichnung in
‘ Gew.-%
Solbrol M (Bayer) 4-Hydroxybenzoesiuremethylester 0,2
Glycerin 99 % . 4,0
Neo Heliopan® Hydro
(Haarmann & Reimer), 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsdure | 10,0
15 % als Natriumsalz
Benzophenon-4 0,5
4-Hydroxy-3-methoxy- 02
benzaldoxim
C Parfiimél 0,3
Bisabol 0,1

Fiir Teil A wurden alle Substanzen bis auf das Zinkoxid auf 85°C erhitzt und das
Zinkoxid in der Mischung sorgfiltig dispergiert. Die Komponenten des Teils B
wurde gemischt, auf 85°C erhitzt und unter Rithren zu Teil A gegeben. Zu der
5 Mischung aus den Teilen A und B wurde Teil C zugegeben und anschlieflend die

Mischung mit einem Dispergierwerkzeug homogenisiert.
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Beispiel 3: ,,01 in Wasser“-Sonnenschutzemulsion mit UV A/B-Breitbandschutz

Gehalt
Teil |Rohstoffname (Hersteller) Chemische Bezeichnung in
Gew.-%
Glycerylstearat und Polyethylenglycol
A Arlacel 165® (ICI) 3,0
100-Stearat
Emulgin B2® (Henkel) Ceteareth-20 1,0
Lanette O® (Henkel) Cetyl- und Stearylalkohol 1,15
Myritol 318° (Henkel) Capryl-/Capronsduretriglyceride 5,0
Cetiol SN® (Henkel) Cetyl- und Stearylisononanoat 4,0
Abil 100® (Goldschmidt) Polydimethylsiloxan 1,0
- Mineralol und Quaternium-18-hectorit
Bentone Gel MIO® (Rheox) 3,0
und Propylencarbonat
Glycerylstearat und Cetylalkohol und
Cutina CBS® (Henkel) Stearylalkohol und Cetylpalmitat und |2,0
Kokosglyceride
Neo Heliopan® 303 2-Ethylhexyl-2-cyano-3,3-diphenyl-2- 0
7,
(Haarmann & Reimer) propenoat
Neo Heliopan® BB
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon 1,0
(Haarmann & Reimer)
Neo Heliopan® MA
Menthylanthranilat 3,0
(Haarmann & Reimer)
N,N-Dimethyl-4-
aminobenzoesiure-2- 3,0
ethylhexylester
Titandioxid mikrofein 5,0
B Wasser, dest. 55,65
Trilon BD® (BASF) Dinatrium-EDTA 0,1
Veegum ultra® (Vanderbilt) Magnesiumaluminiumsulfat 1,0
Natrosol 250 HHR
Hydroxymethylceliulose 0,3
(Aqualon)
Glycerin 3,0
2-Phenoxyethanol und  4-Hydroxy-
Phenopip®
benzoesduremethylester und 4-Hydroxy- |0,3
{Nipa Laboratorien)

benzoesdureethylester und 4-Hydroxy-
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Teil | Rohstoffname (Hersteller) Chemische Bezeichnung Gehalt in
Gew.-%

1,3-Butylenglycol 3,0
Sobrol M® (Bayer) 4-Hydroxybenzoesiduremethylester |0,2
Phenoxyethanol 0,7
Carbopol ETD 2050® (B.F. |Copolymer  Acrylsiure/Co-Cso- 02
Goodrich) Alkylacrylat
Keltrol T® (Calgon) Xanthan-Gummi 0,2

2,2-(1,4-Phenylen)-bis-(1H-benz-
Neo Heliopan® AP
imidazol-4,6-disulfonsdure) und |22
(Haarmann & Reimer)

Dinatriumsalz

4-Hydroxy-3-methoxy- 02
benzaldoxim ’
wifir. Natriumhydroxidlsg., 10

C 2,8
%

D Parfiimél 0,3
Bisabolol 0,1

Teil A wurde auf 85°C erhitzt. Carbopol und Keltrol wurden in die restlichen
Bestandteile kalt eindispergiert, die Mischung auf 85°C erwidrmt und zu Teil A
gegeben. Teil C wurde sofort bei 80°C zu der Mischung aus den Teilen A und B
gegeben und 5 min mit einem Dispergierwerkzeug homogensiert. Teil D wurde
schlieBlich bei Raumtemperatur zugegeben und die Mischung mit einem

Dispergierwerkzeug homogenisiert.

Synthesevorschrift fiir die Benzaldoxime

Der Benzaldehyd (87 mmol) wurde in 45 ml Wasser bei 40°C geldst. Es wurde eine
Losung des entsprechenden Hydroxylaminhydrochlorids (90 mmol) und von
Natriumacetat (87 mmol) in 25 ml Wasser zugegeben und die Reaktionsmischung
bei ca. 80 °C 2 h unter Stickstoff geriihrt. Die Mischung wurde nach dem Abkiihlen
mit 200 ml tert-Butylmethylether extrahiert, die organische Phase mit gesittigter

Natriumchloridlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und das
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Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde

gegebenenfalls umkristatlisiert.

Tabelle 1
Test-
Smp. /
verbin { Name CAS-Nr. oc MS
dung

EL: m/z = 137 (100 %), 120
(14 % 9, 119 (16 %), 94
1 4-Hydroxybenzaldoxim 699-06-9 (863  |(71%),93 (21 %), 65 (39 %),
64 (12 %), 63 (15 %), 53
(10 %), 39 (21 %)
3,4,5-Trihydroxybenzald- 53148-14- [177 APCI-(+): m/iz = 170,0
oxim 4 (Zers.) | (100 %), 154,3 (11 %)

ELl: m/z = 195 (199 %), 140
(20 %), 124 (36 %), 123
3-Hydroxy-4-methoxy-
3 - 61,4 27%), 106 (21 %), 79
benzaldehyd-O-ethyloxim
(22 %), 65 (22 %), 52 (25 %),
51 (22 %), 29 (27 %)
El: m/z = 209 (100 %), 153
(39 %), 152 (25 %), 136
3-Ethoxy-4-hydroxy-
4 - 43 (26 %), 126 (28 %), 110
benzaldehyd-O-ethyloxim
(36 %), 52 (23 %), 51 (20 %),
29 (40 %), 27 (26 %)
143 ESI-(-): m/z = 305,0 (100 %),

5 3,4-Dihydroxybenzaldoxim 3343-59-7
(Zers.) |152,2(80 %)
El: m/z = 167 (100 %), 152
(31 %), 134 (14 %), 125
3-Hydroxy-4-methoxy- 51673-94-
6 1424 (14 %), 124 (52 %), 109
benzaldoxim 0

(15%), 106 (16 %), 79
(20 %), 52 (19 %), 51 (21 %)

El: m/z = 195 (100 %), 167
4-Hydroxy-3-methoxy-

7 - 31,7 (21 %), 150 (19 %), 134
benzaldehyd-O-ethyloxim
(16 %), 125 (20 %), 124
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Test-
Smp. /
verbin | Name CAS-Nr. oc MS
dung
(25%), 123 (28 %), 106
(16 %), 52 (18 %), 29 (17 %)
3,4-Dihydroxybenzal-dehyd- 85.86 APCI-(-): miz = 2563
8 - -
O-(4-methylbenzyl)-oxim (100 %)
El: m/z = 181 (90 %), 153
(28 %), 152 (17 %), 136
3-Ethoxy-4-hydroxy- 52005-82- | 189
9 (26 %), 135 (38 %), 126
benzaldoxim 0 (Zers.) |

(21 %), 110 (100 %), 52
(19 %), 51 (18 %), 29 (16 %) -
El: m/z = 167 (100 %), 152
(13 %), 134 (22 %), 125
4-Hydroxy-3-methoxy-
10 2874-33-1 1182 21 %), 124 (61 %), 109
benzaldoxim _
(18%), 106 (19 %), 79
(15 %), 52 (15 %), 51 (16 %)
EL: m/z = 181 (100 %), 153
flissig | (20 %), 152 (19 %), 136
3,4-Dihydroxy-benzal-dehyd-
11 - bei (28 %), 126 (26 %), 110
O-ethyloxim
23°C (47 %), 109 (30 %), 81 (18
%), 53 (14 %), 29 (16 %)

Experiment

Die Aktivitit zur Hemmung der Tyrosinase der Testverbindungen 1 bis 11 wurde

mit der der Kojisdure wie folgt verglichen:

Das aus Pilzen extrahierte Enzym Tyrosinase wurde von der Firma Sigma-Aldrich
bezogen. Die Tyrosinase (2000 Einheiten/mg) wurde in Phosphatpuffer (pH 6,8,
0,067 mol/l) zu einer Konzentration von 120 Einheiten/ml gel6st und jeweils
100 ul dieser Tyrosinase-Losung wurden in eine Kavitdt einer Mikrotiterplatte aus

Polystyrol gegeben. 25 -ul Phosphatpuffer (pH 6,8, 0,067 mol/l) und 75 pl von

schrittweise verdiinnter Testverbindung 1 bis 11 oder Kojisdure wurden
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hinzugegeben. Die sich ergebende Mischungen wurden 10 min bei 37°C inkubiert.
Zur Verdiinnung der Testverbindungen wurde Phosphatpuffer (pH 6,8, 0,067 mol/l)
verwendet. Als Kontrolle wurde Phosphatpuffer (pH 6,8, 0,067 mol/l) verwendet. ]

5 100 ul einer 0,03 %igen Losung des Substrats L-DOPA in Phosphatpuffer (pH 6,8,
0,067 mol/l) wurden hinzugegeben und die Absorption (A) bei 475 nm mit Hilfe
eines Photometers nach 3 min Inkubation bei 37°C gemessen. Die Restaktivititen
der Tyrosinase in Anwesenheit der Beispiele 1 bis 11 oder der Kojisdure wurden

gemif der folgenden Gleichung berechnet:

10
Restaktivitit der Tyrosinase (%) = (Atestverbindung/ Akontrolte) X 100 |
|
Aus den Restaktivititen (%) der Tyrosinase in einer Reihe von Verdiinnungen von |
Testverbindungen wurden fiir jede Testverbindung die HK sy berechnet. Dies ist die '
15 Konzentration einer Testverbindung, bei der die Tyrosinase zu 50 % gehemmt wird. [

Tabelle 2

HK (M) o
Kojisdure 22 1
Testverbindung 1 25 I
Testverbindung 2 20 f
Testverbindung 3 18 |
Testverbindung 4 14 ‘
Testverbindung 5 18 [
Testverbindung 6 4.6 I
Testverbindung 7 4.2
Testverbindung 8 3 |
Testverbindung 9 35 }
Testverbindung 10 2.3 ‘\
Testverbindung 11 0.3 |
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Patentanspriiche

L. Hautaufhellungsmittel, enthaltend Benzaldoxime der allgemeinen Formel (I)

)

deren geometrischen Isomere oder Gemische dieser Isomere

wobei

10
R R, R}, R* und R® unabhingig voneinander Wasserstoffatome, Hydroxy-

gruppen, Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Gruppen
-O-R’ darstellen, wobei R’ eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen oder eine Arylalkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoff-

15 atomen darstellen kann,

mit der Mafigabe, daB mindestens einer der Reste R' bis R® eine Hydroxy-

gruppe oder eine Gruppe -O-R’ darstellt, wobei R’ die oben angefiihrte

Bedeutung hat,
20

und

R® ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 1 bis 12 Kohlen-

stoffatomen oder eine gegebenenfalls substituierte Aryl- oder Aryl-

25 : alkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenenfalls
substituierte Heteroaryl- oder Heteroarylalkylgruppe mit 2 bis 10
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Kohlenstoffatomen, die mehr als ein Heteroatom aus der Gruppe
Schwefel, Stickstoff oder Sauerstoff enthiilt, 1
darstellt. _ ;
2.

Hautaufhellungsmittel, enthaltend Benzaldoxime der allgemeinen Formel I, f
|

deren geometrischen Isomere oder Gemische dieser Isomere, wobei

R! und R® Wasserstoff bedeuten,
und |

R?, R®, und R* unabhingig voneinander Wasserstoffatome, Hydroxygruppen,
Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Gruppen -O-R’
darstellen, wobei R’ eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
oder eine Arylalkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen darstellen

kann,

mit der Mafgabe, daB mindestens einer der Reste R* bis R* eine Hydroxy- |
gruppe oder eine Gruppe -O-R’ darstellt, wobei R’ die oben angefiihrte
Bedeutung hat, }

und R® ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 1 bis 12 1

Kohlenstoffatomen oder eine gegebenefalls substituierte Arylalkylgruppe mit -
7 bis 10 Kohlenstoffatomen darstellt. ?
]
|

Hautaufhellungsmittel, enthaltend Benzaldoxime der allgemeinen Formel I, :

deren geometrischen Isomere oder Gemische derselben, umfassend z.B.

4-Hydroxybenzaldoxim
3,4,5-Trihydroxybenzaldoxim ‘
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3-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd-O-ethyloxim
3-Ethoxy-4-hydroxybenzaldehyd-O-ethyloxim
3,4-Dihydroxybenzaldoxim
3-Hydroxy-4-methoxybenzaldoxim
4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd-O-ethyloxim
3,4-Dihydroxybenzaldehyd-O-(4-methylbenzyl)oxim
3-Ethoxy-4-hydroxybenzaldoxim
4-Hydroxy-3-methoxybenzaldoxim
3,4-Dihydroxybenzaldehyd-O-ethyloxim.

Hautaufhellungsmittel nach den Anspriichen 1 bis 3, enthaltend 0,01 Gew.-%
bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 20 Gew.-%, insbesondere aber 0,01 Gew.-
% bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, der

Benzaldoxime der allgemeinen Formel 1.

Verwendung der Benzaldoxime nach Anspruch 2 bis 3 in kosmetischen

Zubereitungen

Verwendung der Benzaldoxime nach Anspruch 2 bis 3 in dermatologischen

Zubereitungen

Verwendung der Benzaldoxime nach Anspruch 2 bis 3 in Sonnenschutz-

mitteln.

Verwendung der Benzaldoxime nach Anspruch 2 bis 3 in Haarpflege-
produkten.

Verwendung der Benzaldoxime nach Anspruch 2 bis 3 in Anti-Hautalterungs-

produkten.
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Hautaufhellungsmittel, enthaltend Benzaldoxime

Zusammenfassung

Benzaldoxime mit mindestens einer aromatischen Hydroxy- oder Alkoxygruppe

sind wirksame Bestandteile in Hautaufhellungsmittel.
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TRADUCCION: Se traduce la cardtula, y las reivindicaciones anexas a una copia dei la

solicitud de patente Alemana No. 199 31 707.0 escrita en Alemdn: para el inver;jfo

denominado: AGENTES TOPICOS, COSMETICOS, QUE CONTIENEN BENZAL-DOXIMAS,

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA

(emblemal)
CERTIFICACION
Expediente No. X 199 31 707.0
Fecha : 08 DE JULIO DE 1999
Nombre del Solicitante : HAARMANN & REIMER GmbH

Holzminden/Alemania

1
]

i

i

£
i

Titulo del Invento : AGENTES TOPICOS, COSMETICOS, QUE CONTIENEN

BENZAL-DOXIMAS

Clasificacion : A6b61K7/42

El documento que se acompaia es una copia fiel y exacta del original de esta solicitud

de patente.

Munich, el dia 02 de Junio de 2000.
EL PRESIDENTE DEL REGISTRO ALEMAN DE PATENTES
Por orden
((firma ilegibble))

Dzierzon
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REIVINDICACIONES

1.- Agentes para el aclarado de la piel, que contienen benzaldoximas de la

férmula general

5  sus isémeros geométricos 0 mezclas de estos isdmeros,

10

15

20

donde

R', R}, R’, R* y R’, independientemente entre si, pueden significar atomos de
hidrégeno, grupos hidroxi, grupos alquilo con 1 hasta 4 4tomos de carbono, o
grupos -O-R’, donde R’ puede significar un grupo alquilo con 1 hasta 4 itomos
de carbono o un grupo arilalquilo con 7 hasta 10 dtomos de carbono,

con la condicién de que al menos uno de los restos R* hasta R* signifique un grupo

hidroxi o un grupo -OR’, donde R’ tiene el. significado anteriormente indicado,

y

R® significa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o alquenilo con 1 hasta 12
atomos de carbono o un grupo arilo o arilalquilo, en caso dado substituido, con
7 hasta 10 atomos de carbono o un grupo heteroarilo o heteroarilalquilo,
substituido en caso dado, con 2 hasta 10 4tomos de carbono, que contiene uno o
varios heteroatomos del grupo formado por azufre, nitrogeno u oxigeno.
2.- Agentes para el aclarado de la piel, que contienen benzaldoximas de la
féormula general I, sus isémeros geométricos o mezclas de estos isdmeros, donde

R'y R’ significan hidrégeno,
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y

R%, R® y R, independientemente entre si, pueden significar atomos de hidrégeno,

grupos hidroxi, grupos alquilo con 1 hasta 4 dtomos de carbono o grupos -O-R’,
donde R’ puede representar un grupo alquilo con 1 hasta 4 dtomos de carbono o
un grupo arilalquilo con 7 hasta 10 4&tomos de carbono,
con la condicién de que al menos uno de los restos R? hasta R“ signifique un grupo
hidroxi o un grupo -O-R’, donde R’ tiene el significado anteriormente indicado, y
R¢ significa un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo o alquenilo con 1 hasta 12
atomos de carbono o un grupo arilalquilo con 7 hasta 10 4tomos de carbono, en
caso dado substituido.

3.- Agentes para el aclarado de la piel, que contienen balzaldoximas de la
formula general I, sus isémeros geométricos o medzclas de los mismos, que
comprende, por ejemplo
4-Hidroxibenzaldoxima
3,4,5-Trihidroxibenzaldoxima
3-Hidroxi-4-metoxibenzaldoxima-O-etiloxima
3-Etoxi-4-hidroxibenzaldehido-O-etiloxima
3,4-Dihidroxibenzaldoxima
3-Hidroxi-4-metoxibenzaldoxima
4-Hidroxi-3-metoxibenzaldehido-O-etiloxima
3,4-Dihidroxibenzaldehido-O-(4-metilbencil)-oxima
3-Etoxoi-4-hidroxibenzaldoxima
4-Hidroxi-3-metoxibenzaldoxima
3,4-Dihidroxibenzaldehido-O-etiloxima.

4 .- Agentes para el aclarado de la piel, segin las reivindicaciones 1 a 3, que
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contienen desde 0,01 % en peso hasta 30 %en peso, preferentemente desde 0,01
hasta 20 %en peso, especialmente sin embargo desde 0,01 % en peso hasta 5 %en
peso, referido al peso total de .la formulacién, de las benzaldoximas de la formula
general I.

5.- Empleo de las benzaldoximas segin las reivindicaciones 2 a 3, en
preparaciones cosméticas.

6.- Empleo de las benzaldoximas segin las reivindicaciones 2 a 3 en
preparaciones dermatolégicas.

7.- Empleo de las benzaldoximas segtin las reivindicaciones 2a 3, en agentes
para la proteccion contra el sol.

8.- Empleo de las benzaldoximas segin las reivindicaciones 2 a 3 en
producto para el cuidado del cabello.

9.- Empleo de las benzaldoximas segiin las reivindicaciones 2 a 3, en

productos contra el envejecimiento de la piel.
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Bescheinigung |

Die Haarmann & Reimer GmbH in Holzminden/Deutschland hat eine Patentanmeldung unter

der Bezeichnung
"Topische kosmetische Mittel, enthaltend Benzaldoxime"

am 26. Januar 2000 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht und erkléart, |
dass sie dafur die Innere Prioritdt der Anmeldung in der Bundesrepublik Deutschland vom
8. Juli 1999, Aktenzeichen 199 31 707.0, in Anspruch nimmt. :

Das angeheftete Stiick ist eine richtige und genaue Wiedergabe der urspriinglichen Unterla-

ge dieser Patentanmeldung.

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorldufig die Symbole A 61 K,
C 07 C und C 12 N der Internationalen Patentklassifikation erhalten.

Miinchen, den 10. Mai 2000 “
Deutsches Patent- und Markenamt '
™ “ Der Prasident
Im Auftrag

' v-u.’;jgygs

Aktenzeichen: 100 03 234.6
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Topische kosmetische Mittel, enthaltend Benzaldoxime

Die Erfindung betrifft topische kosmetische Mittel, insbesondere Hautaufhellungs-
mittel, enthaltend Benzaldoxime mit mindestens einer aromatischen Hydroxy- oder

Alkoxygruppe, fiir kosmetische oder dermatologische Anwendungen.

Hautaufhellende Wirkstoffe greifen in irgendeiner Form in den Melaninmetabolis-
mus bzw. -katabolismus ein. Die in der Regel braun bis schwarz gefirbten Melanine
werden in den Melanocyten der Haut gebildet, in die Keratinozyten iibertragen und
verursachen die Farbung der Haut oder der Haare. Die braun-schwarzen Eumelanine
werden in Sédugetieren hauptsédchlich aus hydroxysubstituierten aromatischen Ami-
nosiuren wie L-Tyrosin und L-DOPA, die gelben bis roten Phiomelanine zusitzlich
aus schwefelhaltigen Molekiilen gebildet (Cosmetics & Toiletries 1996, 111 (5),
43-51). Ausgehend von L-Tyrosin wird durch das kupferhaltige Schliisselenzym
Tyrosinase L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (L-DOPA) gebildet, welches seinerseits
wieder durch die Tyrosinase iiber das rot-braun gefarbte Dopachinon zu Melanin
oxidiert wird. Ein Vergleich von Tyrosinasen aus Pflanzen, Pilzen und Siuggtier-
zellen zeigt, dal der Mechanismus und die Substratspezifitit bei allen untersuchten

Tyrosinasen vergleichbar ist.

Sind die Melanin-bildenden Melanocyten in der menschlichen Haut aus irgend-
einem Grund nicht gleichmiflig verteilt, kommt es zu Pigmentflecken, die entweder
heller oder dunkler als die umgebenden Hautareale sind. Um dieses Problem zu
beheben, werden auf dem Markt Hautaufhellungsmittel angeboten, die solche Pig-
mentflecken zumindest teilweise auszugleichen helfen. Zudem besteht fiir viele
Menschen das Bediirfnis, ihre natiirlicherweise dunkle Hautfarbe aufzuhellen. Dafiir
sind sehr sichere und wirkungsvolle Hautaufhellungsmittel notwendig. Viele Haut-

aufhellungsmittel enthalten mehr oder minder starke Tyrosinase-Inhibitoren.
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In handelsiiblichen Hautaufhellungsmitteln werden insbesondere Hydrochinon,
Hydrochinonderivate wie z.B. Arbutin, Vitamin C, Derivate der Ascorbinsiure wie
z.B. Ascorbylpalmitat, Kojisdure und Derivate der Kojisdure wie z.B. Kojisdure-

dipalmitat verwendet.

Eines der am hiufigsten verwendeten Hautaufhellungsmittel ist Hydrochinon. Die
Substanz hat aber einen cytotoxischen Effekt gegen Melanozyten und kann die Haut
schidigen. Daher sind solche Préparate z.B. in Japan und Siidafrika fiir kosmetische
Anwendungen nicht mehr zuldssig. Zudem ist Hydrochinon sehr oxidations-

empfindlich und nur schwierig in kosmetischen Formulierungen zu stabilisieren.

Vitamin C und Ascorbinsiurederivate haben nur eine unzureichende Wirkung auf
der Haut. Sie wirken zudem nicht direkt als Tyrosinase-Hemmstoffe, sondern redu-

zieren die farbigen Zwischenstufen der Melaninbiosynthese.

Kojisdure (5-Hydroxy-2-hydroxymethyl-4-pyranon) ist ein Tyrosinaseinhibitor, der
iiber eine Chelatisierung der Kupferatome des Enzyms dessen katalytische Wirkuhg
hemmt; sie wird in kommerziellen Hautaufhellungsmitteln eingesetzt. Die Substanz
wird v.a. in Aspergillus-Kulturen gebildet und kann daraus in kleinen Mengen iso-

liert werden.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung lag darin, preiswerte, einfach herzustel-
lende, hochwirksame Tyrosinase-Inhibitoren zu finden, die als Wirkstoffe in Haut-

aufhellungsmitteln verwendet werden kdnnen.

Die Erfindung betrifft topische kosmetische Mittel, enthaltend Benzaldoxime der

allgemeinen Formel
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Bevorzugt sind topische kosmetische Mittel, enthaltend Benzaldoxime der alige-

meinen Formel

deren geometrischen Isomere oder Gemische dieser Isomere, wobei
R! und R® Wasserstoff bedeuten,
und

R?, R’ und R* unabhiingig voneinander Wasserstoffatome, Hydroxygruppen, Alkyl-
gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Gruppen -O-R’ darstellen, wobei
R’ eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Arylalkyl-

gruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen darstellen kann,

mit der MaBgabe, daB mindestens einer der Reste R” bis R* eine Hydroxygruppe
oder eine Gruppe -O-R’ darstellt, wobei R’ die oben angefiihrte Bedeutung hat,

und
R® ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 1 bis 12 Kohlen-
stoffatomen oder eine gegebenenfalls substituierte Arylalkylgruppe mit 7 bis

10 Kohlenstoffatomen darstellt.

Insbesondere bevorzugt sind topische kosmetische Mittel, enthaltend Benzaldoxime

ausgewihlt aus der Gruppe umfassend z.B.

A
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4-Hydroxybenzaldoxim
3,4,5-Trihydroxybenzaldoxim
3-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd-O-ethyloxim
3-Ethoxy-4-hydroxybenzaldehyd-O-ethyloxim
3,4-Dihydroxybenzaldoxim
3-Hydroxy-4-methoxybenzaldoxim
4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd-O-ethyloxim
3,4-Dihydroxybenzaldehyd-O-(4-methylbenzyl)-oxim
3-Ethoxy-4-hydroxybenzaldoxim
4-Hydroxy-3-methoxybenzaldoxim
3,4-Dihydroxybenzaldehyd-O-ethyloxim

sind jedoch nicht darauf beschrénkt.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die in den erfindungsgemifen
topischen kosmetischen Mitteln enthaltenden Benzaldoxime besonders starke
Hémmstoffe der Tyrosinase sind. Insbesondere sind viele der erfindungsgemafien
Benzaldoxime wesentlich wirksamer als Kojisdure. Daher kénnen sie als Wirkstoffe

in kosmetischen oder dermatologischen Hautauthellungsmitteln verwendet werden.

Die erfindungsgeméBen topischen kosmetischen Mittel, insbesondere Hautaufhel-
lungsmittel, enthaltend die Benzaldoxime, werden mit iiblichen, an sich bekannten
Verfahren hergestelit, dergestalt, dal ein oder mehrere der erfindungsgemiBen
Benzaldoxlime in kosmetische oder dermatologische Formulierungen eingearbeitet
werden, die wie iiblich zusammengesetzt sind und neben der hautaufhellenden
Wirkung auch zur Behandlung, der Pflege und der Reinigung der Haut oder der

Haare und als Schminkprodukte in der dekorativen Kosmetik dienen kénnen.

Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung auch topische kosmetische
Mittel, insbesondere kosmetische und dermatologische Hautaufhellungsmittel,

welche die erfindungsgemifen Benzaldoxime in einer wirksamen Menge, nebst




10

15

20

25

30

HR 224-DEO1

anderen, ansonsten iiblichen Zusammensetzungsbestandteilen, umfassen. Sie ent-
halten 0,01 Gew.-% bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 20 Gew.-%, insbesondere
aber 0,01 Gew.-% bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulie-
rung, an den erfindungsgemifen Benzaldoximen und kénnen dabei als ,,Wasser in
01, ,,0l in Wasser“-, ,,Wasser in Ol in Wasser- oder ,,0l in Wasser in O“-Emul-
sionen, als Mikroemulsionen, als Gele, als Losungen z.B. in Olen, Alkoholen oder
Silicondlen, als Stifte, als Seifen, als Aerosole, Sprays oder auch Schiume vor-
liegen. Weitere iibliche kosmetische Hilfs- und Zusatzstoffe kénnen in Mengen von
5 - 99 Gew.-%, vorzugsweise 10 - 80 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Formulierung, enthalten sein. Ferner kénnen die Formulierungen Wasser in einer
Menge bis zu 99,99 Gew.-%, vorzugsweise 5- 80 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt-

gewicht der Formulierung, aufweisen.

Die in den erfindungsgeméfen Hautaufhellungsmitteln enthaltenen Benzaldoxime
sind teilweise bekannt. Die bekannten erfindungsgemifien Benzaldoxime werden
zum Beispiel in Chem. Ber. 1883, 16, 1780 bis 1787, Chem. Ber. 1941, 74, 79, 87
und 89, Chem. Ber. 1922, 55, 920 bis 929, in Chem. Ber. 1922, 55, 2357 bis 2372
und in Liebigs Ann. 1936, 526, 277 bis 294 beschrieben. Hinweise auf eine
Wirkung als Tyrosinase-Inhibitoren und ihre Verwendung in kosmetischen und/oder

dermatologischen Zubereitungen sind nicht gegeben. Die in den Hautaufhellungs-

mitteln enthaltenen erfindungsgemifien Benzaldoxime werden, soweit noch nicht .

bekannt, nach den dem Fachmann bekannten Verfahren durch Umsetzung der ent-
sprechenden Benzaldehyde mit den entsprechenden Hydroxylaminen oder deren
Salzen in einem Ldsungsmittel, bevorzugt in Wasser, einem aliphatischen Alkohol
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einem Gemisch der Losungsmittel, mit einer
Hilfsbase, bevorzugt Natriumhydroxid oder Natriumacetat, bei 0°C bis 120°C, be-
vorzugt 20°C bis 100°C umgesetzt, gegebenfalls mit einer mineralischen Siure
neutralisiert und mit den iiblichen Verfahren, bevorzugt durch Kristallisation, ge-

reinigt.
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Als Benzaldehyde werden bevorzugt 4-Hydroxybenzaldehyd, 3,4,5-Trihydroxy-
benzaldehyd (Gallusaldehyd), 4-Methoxy-3-hydroxybenzaldehyd (Isovanillin),
3-Ethoxy-4-hydroxybenzaldehyd (Ethylvanillin), 3,4-Dihydroxybenzaldehyd (Pro-
tocatechualdehyd) oder 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (Vanillin) verwendet.

Als Hydroxylamine werden bevorzugt Hydroxylamin, O-Ethylhydroxylamin oder
0-4-Methylbenzylhydroxylamin oder die Salze der genannten Hydroxylamine ver-

wendet.

Die erfindungsgemiBen topischen kosmetischen Mittel, insbesondere Hautaufhel-
lungsmittel, kénnen kosmetische Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten, wie sie iiblicher-
weise in solchen Zubereitungen verwendet werden, z.B. Sonnenschutzmittel (z.B.
organische oder anorganische Lichtfiltersubstanzen, bevorzugt Mikropigmente),
Konservierungsmittel, Bakterizide, Fungizide, Viruzide, Kiihlwirkstoffe, Pflanzen-
extrakte, entziindungshemmende Wirkstoffe, die Wundheilung beschleunigende
Stoffe (z.B. Chitin oder Chitosan und dessen Derivate), filmbildende Substanzen
(z.B. Polyvinylpyrrolidone oder Chitosan oder dessen Derivate), gebriuchliche
Antioxidantien, Vitamine (z.B. Vitamin C und Derivate, Tocopherole und Derivate,
Vitamin A und Derivate), 2-Hydroxycarbonséuren (z.B. Citronensiure, Apfelsiure,
L-, D- oder dl-Milchsdure), Hautauthellungsmittel (z.B. Kojisdure, Hydrochinon
oder Arbutin), Hautfirbungsmittel (z.B. Walnussextrakte oder Dihydroxyaceton),
Parflime, Substanzen zum Verhindern des Schiumens, Farbstoffe, Pigmente, die
eine farbende Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberflichenaktive Substanzen,
Emulgatoren, weichmachende, anfeuchtende und/oder feuchthaltende Substanzen
(z.B. Glycerin oder Hamnstoff), Fette, Ole, ungesittigte Fettsiuren oder deren
Derivate (z.B. Linolsdure, a-Linolensiure, y-Linolensdure oder Arachidonsiure und
deren jeweiligen natiirlichen oder synthetischen Ester), Wachse oder andere tibliche
Bestandteile einer kosmetischen oder dermatologischen Formulierung wie Alko-
hole, Polyole, Polymere, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organische Losungs-
mittel, Silikonderivate oder Chelatbildner (z.B. Ethylendiamintetraessigsiure und

Derivate).
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Die jeweils einzusetzenden Mengen an kosmetischen oder dermatologischen Hilfs-
und Zusatzstoffen und Parfiim kénnen in Abhéngigkeit von der Art des jeweiligen

Produkts vom Fachmann durch einfaches Ausprobieren leicht ermittelt werden.

Bevorzugt konnen die erfindungsgemiflen Hautaufhellungsmittel, enthaltend die
erfindungsgeméfen Benzaldoxime auch andere Wirkstoffe zur Hautaufhellung ent-
halten. Insbesondere konnen die erfindungsgemiflen Hautaufhellungsmittel auch
Kojisdure, Kojisdurederivate, Ascorbinsdure, Ascorbinsiurederivate, Hydrochinon,
Hydrochinonderivate, schwefelhaltigen Molekiile wie z.B. Glutathion oder Cystein
oder andere synthetische oder natiirliche Wirkstoffe zur Hautaufhellung enthalten,
wobel letztere auch in Form eines Extrakts aus Pflanzen, wie z.B. Bearberry-Extrakt

und Reis-Extrakt verwendet werden konnen.

Die Menge der vorgenannten beispielhaften anderen Wirkstoffe zur Hautaufhellung
(eine oder mehrere Verbindungen), welche nicht mit den in den erfindungsgemiBen
Hautaufhellungsmitteln enthaltenen Benzaldoximen identisch sind, kann in den
erfindungsgeméfien Hautaufhellungsmitteln 0,01 bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis
20 Gew-%, besonders bevorzugt 0,01 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge-

wicht der Zubereitung, betragen.

Die erfindungsgemiflen Hautauthellungsmittel, enthaltend die erfindungsgeméifien
Benzaldoxime kdnnen aber auch zusitzlich UVA- und/oder UVB-Filtersubstanzen
enthalten, wobei die Gesamtmenge an Filtersubstanzen 0,1 bis 30 Gew.-%, vorzugs-
weise 0,5 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, be-
tragen kann, wobei man beispielsweise Sonnenschutzmittel flir Haut und Haar er-
hdlt. Als UV-Filtersubstanzen kdnnen beispielsweise 3-Benzylidencampherderivate
(z.B. 3-(4-Methylbenzyliden)-dl-campher), Aminobenzoesiurederivate (z.B. 4-
(N,N-Dimethylamino)benzoesiure-2-ethylhexylester oder Methylanthranilat), 4-
Methoxycinnamate (z.B. 2-Ethylhexyl-p-methoxycinnamat oder Isoamyl-p-

methoxycinnamat), Benzophenone (z.B. 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon), ein-
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oder mehrfach sulfonierte UV-Filter {z.B. 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonséure,
Sulisobenzone oder 1,4-Bis(benzimidazolyl)-benzol-4,4',6,6'-tetrasulfonsiure bzw.
3,3'-(1,4-Phenylendimethyliden)-bis-(7,7-dimethyl-2-oxo-bicyclo-[2,2,1Theptan-1-

methansulfonsdure) und deren Salze], Salicylate (z.B. 2-Ethylhexylsalicylat oder
Homomethylsalicylat), Triazine {z.B. 2,4-Bis-[4-(2-ethylhexyloxy)-2-hydroxyphe-
nyl]-6-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-triazin,  4,4'-([6-([(1,1-dimethylethyl)-aminocarb-
onyl]phenylamino)-1,3,5-triazin-2,4-diyl]dimino)bisbenzoesiurebis-(2-ethylhexyl)-
ester)}, 2-Dyanopropensdurederivate (z.B. 2-Ethylhexyl-2-cyano-3,3-diphenyl-2-
propenoat), Dibenzoylderivate (z.B. 4-tert.-Butyl-4'-methoxydibenzoylmethan),
polymergebundene UV-Filter (z.B. Polymer von N-[2-(bzw. 4)-(2-Ox0-3-bormnyli-
den)methyl]-benzylacrylamid) oder Pigmente (z.B. Titandioxide, Zirkondioxide,
Eisenoxide, Siliciumdioxide, Manganoxide, Aluminiumoxide, Ceroxide oder Zink-

oxide) verwendet werden.

Die Lipidphase in den erfindungsgeméflen topischen kosmetischen Mitteln kann
vorteilhaft gewihlt werden aus folgenden Substanzgruppen: Mineraldle (vorteilhaft
Paraffinél), Mineralwachse, Kohlenwasserstoffe (vorteilhaft Squalan oder Squalen),
synthetische oder halbsynthetische Triglyceriddle (z.B. Triglyceride der Caprin-
oder Caprylsiure), natiirliche Ole (z.B. Rizinusél, Olivensl, Sonnennblumendl,
Sojadl, Erdnussdl, Rapsol, Mandel6l, Palmol, Kokusél, Palmkemndl, Borretsch-
samendl und dergleichen mehr), natiirliche Ester6le (z.B. Jojobaol), synthetische
Esterdle (bevorzugt Ester von gesittigten und/oder ungesittigten, linearen und/oder
verzweigten Alkancarbonsiuren von 3 bis 30 C-Atomen mit gesittigten und/oder
ungeséttigten, linearen und/oder verzweigten Alkoholen mit 3 bis 30 C-Atomen und
Ester von aromatischen Carbonsduren mit gesittigten und/oder ungesittigten,
linearen und/oder verzweigten Alkoholen mit 3 bis 30 C-Atomen, insbesondere
ausgewdhlt aus der Gruppe Isopropylmyristat, Isopropylstearat, Isopropylpalmitat,
Isopropyloleat, n-Butylstearat, n-Hexyllaurat, n-Decyllaurat, Isooctylstearat,
Isononylstearat, Isononylisononanoat, 2-Ethylhexylpalmitat, 2-Ethylhexyllaureat, 2-
Hexyldecylstearat, 2-Octyldecylpalmitat, Oleyloleat, Oleylerucat, Erucyloleat,

Erucylerucat sowie synthetische oder natiirliche Gemische solcher Ester), Fette,
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Wachse und andere natiirliche und synthetische Fettkorper, vorzugsweise Ester von
Fettalkoholen mit Alkoholen niedriger C-Zahl (z.B. mit Isopropanol, Propylengly-
col oder Glycerin) oder Ester von Fettalkoholen mit Alkansiduren niedriger C-Zahl
oder mit Fettsduren, Alkylbenzoate (z.B. Gemische von n-Dodecyl-, n-Tridecyl-,
n-Tetradecyl- und n-Pentadecylbenzoat) sowie cyclische oder lineare Silikonéle
(wie z.B. Dimethylpolysiloxane, Diethylpolysiloxane, Diphenylpolysiloxane sowie

Mischformen daraus).

Die wissrige Phase der erfindungsgeméBen topischen kosmetischen Mittel enthilt
gegebenenfalls vorteilhaft Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie
deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglycol, Glycerin,
Ethylenglycol, Ethylenglycolmonoethyl- oder -monobutylether, Propylenglycolmo-
nomethylether-, -monoethyl- oder -monobutyl-ether, Diethylenglycolmonomethyl-
oder monoethylether und analoge Produkte, ferner Alkohole niedriger C-Zahl, z.B.
Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin, weiterhin o~ oder B-Hydroxysiu-
ren, vorzugsweise Milchsdure, Zitronensdure oder Salicylsdure, daneben Emulga-
toren, welche vorteilhaft ausgewihlt werden kénnen aus der Gruppe der ionischen,
nichtionischen, polymeren, phosphathaltigen und zwitterionischen Emulgatoren,
sowie insbesondere ein oder mehrere Verdickungsmittel, welches oder welche
vorteilhaft ausgewihlt werden koénnen aus der Gruppe Siliciumdioxid, Alumi-
niumsilikate, wie z.B. Bentonite, Polysaccharide bzw. deren Derivate, z.B. Hyalu-
ronsdure, Guarkernmehl, Xanthangummi, Hydroxypropylmethylcellulose oder
Allulose-Derivate, besonders vorteilhaft aus der Gruppe der Polyacrylate, bevorzugt
ein Polyacrylat aus der Gruppe der sogenannten Carbopole, jewelils einzeln oder in

Kombination oder aus der Gruppe der Polyurethane.

Zur Anwendung werden die erfindungsgeméfien topischen kosmetischen Mittel,
insbesondere die Hautaufhellungsmittel, enthaltend die erfindungsgemiBen Benz-
aldoxime fiir Kosmetika iiblichen Weise auf die Haut und/oder die Haare in ausrei-

chender Menge aufgebracht.

ey
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Beispiele

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen, ohne

sie einzuschrinken.

Beispiel 1: , 0l in Wasser“-Emulsion

-11 -

Gehalt
Teil | Rohstoffname (Hersteller) Chemische Bezeichnung in
Gew.-%
Ether von Polyethylenglycol mit Glyce-
A |Arlatone 983 S® (ICI) 1,2
. rylmonostearat
3,6,9,12,15,18,21,24,27,30,33,36-
Brij 76® (ICY) 1,2
Decaoxaoctatetracontan-1-ol
Cutina MD® (Henkel) Glycerylmonostearat 3,5
Baysilonesl M10® (GE Bayer) Polydimethylsiloxan 0,8
Eutanol G® (Henkel) Octyldodecanol 3,0
Paraffinél 65 cp (Henry Lamotte) | Mineraldl 8,0
B Wasser, dest. 49,6
2-Phenoxyethanol und  4-Hydroxy-
benzoesduremethylester und 4-
Phenopip® (Nipa Laboratorien) Hydroxybenzoesdureethylester und 4- |0,5
Hydroxybenzoesiure propylester und 4-
Hydroxybenzoesiurebutyl-ester
Trilon BD® (BASF) Dinatrium-EDTA 0,1
1,2-Propylenglycol 2,0
Glycerin 99 % 3,0
4-Hydroxy-3-methoxy-
benzaldoxim 02
C Wasser, dest. 25,0
vernetztes Acrylsdure/C y-C;4-Alkyl-
Carbopol 2050® (B.F. Goodrich) 0,4
acrylat-Polymer
wilrige Natriumhydroxidlsg., 10 s

%
D Parfimal

0,3
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Teil A wurde gemischt und auf 80°C erhitzt. Teil B wurde gemischt und auf 90°C
erhitzt und unter Rithren zu Teil A gegeben. Fiir Teil C wurde Carbopol in Wasser |
sorgfaltig dispergiert und mit Natronlauge neutralisiert (pH 6,9). Teil C wurde dann
bei 60°C zur Mischung aus den Teilen A und B gegeben. Teil D wurde zu der
Mischung aus den Teilen A, B, und C bei Raumtemperatur hinzugefiigt.
Beispiel 2: ,,Wasser in Ol“-Emulsion mit UVA/B-Breitbandschutz
. Gehalt
Teil | Rohstoffname (Hersteller) Chemische Bezeichnung in
Gew.-%
A Dehymuls PGPH® (Henkel) Polyglycerol-2 Dipolyhydroxystearat | 3,0
Monomuls 90-O 18% (Henkel) | Glyceryloleat 1,0
Permulgin 2550®
Bienenwachs 1,0
(Koster Keunen Holland)
Myritol 318® (Henkel) Capryl-/Capronsiuretriglyceride 6,0
Witconol TN® (Witco) Cy3-Cys-Alkylbenzoat 6,0
Cetiol SN® (Henkel) Cetyl- und Stearylisononanoat 5,0
Copherol 1250% (Henkel) Tocopherolacetat 1,0
Solbrol P® (Bayer) 4-Hydroxybenzoesdurepropylester 0,1
Neo Heliopan® AV
2-Ethylhexyl-p-methoxycinnamat 4,0
(Haarmann & Reimer)
Neo Heliopan® E 1000
Isoamyl-p-methoxycinnamat 4,0
(Haarmann & Reimer)
Neo Heliopan® MBC
3-(4-Methylbenzyliden)-dl-campher | 2,0
(Haarmann & Reimer)
Neo Heliopan® OS
2-Ethylhexylsalicylat 3,0
(Haarmann & Reimer)
Octyltriazon 1,0
Zinkoxid neutral
7,0
(Haarmann & Reimer)
B Wasser, dest. 39,8
Trilon BD® (BASF) Dinatrium-EDTA 0,1
Phenoxyethanol 0,7
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Gehalt
Teil | Rohstoffname (Hersteller) Chemische Bezeichnung in
Gew.-%
Solbrol M (Bayer) 4-Hydroxybenzoesiduremethylester 0,2
Glycerin 99 % 4,0
Neo Heliopan® Hydro
(Haarmann & Reimer), 2-Phenylbenzimidazol-S-sulfonsiure | 10,0
15 % als Natriumsalz
Benzophenon-4 0,5
4-Hydroxy-3-methoxy- 02
benzaldoxim
C Parfiimél 0,3
Bisabol 0,1

AT

Fiir Teil A wurden alle Substanzen bis auf das Zinkoxid auf 85°C erhitzt und das
Zinkoxid in der Mischung sorgfiltig dispergiert. Die Komponenten des Teils B
wurde gemischt, auf 85°C erhitzt und unter Rithren zu Teil A gegeben. Zu der

5 Mischung aus den Teilen A und B wurde Teil C zugegeben und anschlieflend die

Mischung mit einem Dispergierwerkzeug homogenisiert.




HR 224-DEO1

- 14 -

Beispiel 3: ,,01 in Wasser“-Emulsion mit UV A/B-Breitbandschutz

1

i

i,

Gehalt ‘

Teil | Rohstoffname (Hersteller) Chemische Bezeichnung in 1

Gew.-% |

Glycerylstearat und Polyethylenglycol ‘[

A Arlacel 165% (ICI) 3,0 f

100-Stearat ‘

Emulgin B2® (Henkel) Ceteareth-20 1,0 L

“ Lanette O® (Henkel) Cetyl- und Stearylalkohol ' 1,15 |

X{ Miyritol 318® (Henkel) Capryl-/Capronsiuretriglyceride 5,0 :
, Cetiol SN® (Henkel) Cetyl- und Stearylisononanoat 4,0
; » Abil 100® (Goldschmidt) Polydimethylsiloxan 1,0

f ® Mineralé! und Quaternium-18-hectorit

Bentone Gel MIO™ (Rheox) 3,0

und Propylencarbonat

Glycerylstearat und Cetylalkohol und

Cutina CBS® (Henkel) Stearylalkohol und Cetylpalmitat und |2,0
Kokosglyceride
Neo Heliopan® 303 2-Ethylhexyl-2-cyano-3,3-diphenyl-2-
7,0
(Haarmann & Reimer) propenoat
Neo Heliopan® BB
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon 1,0
(Haarmann & Reimer) ‘
Neo Heliopan® MA
Menthylanthranilat 3,0
(Haarmann & Reimer)
d ; N,N-Dimethyl-4-
E
; aminobenzoesiure-2- 3,0
ethylhexylester
] Titandioxid mikrofein 5,0
B Wasser, dest. 55,65
] Trilon BD® (BASF) Dinatrium-EDTA 0,1
' Veegum ultra® (Vanderbilt) Magnesiumaluminiumsulfat 1,0
] Natrosol 250 HHR
] Hydroxymethylcellulose 0,3
(Aqualon)
:; Glycerin 3,0
] 2-Phenoxyethanol und  4-Hydroxy-
Phenopip®

benzoesduremethylester und 4-Hydroxy- 0,3
(Nipa Laboratorien)

benzoesiureethylester und 4-Hydroxy-
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Gehalt
Teil | Rohstoffname (Hersteller) Chemische Bezeichnung in
Gew.-%
benzoesdurepropylester und 4-Hydroxy-
benzoesiurebutyl-ester
4-Hydroxy-3-methoxy-
benzaldoxim 0.2
C Parfiimol 0,3

Fiir Teil A wurden alle Substanzen bis auf das Titandioxid gemischt und auf 85°C '
erhitzt; in die Mischung wurde das Titandioxid sorgfiltig eindispergiert. Fiir Teil B ’
wurden bis auf Veegum und Natrosol alle Substanzen gemischt, auf 90°C erhitzt, |
5 Natrosol und Veegum eindispergiert und die Mischung unter Riihren zu Teil A |
gegeben. Zu der Mischung aus den Teilen A und B wurde Teil C zugegeben und |

anschliefend die Mischung mit einem Dispergierwerkzeug homogenisiert.

Beispiel 4: ,,01 in Wasser“-Emulsion mit UVA/B-Breitbandschutz

10
Teil |Rohstoffname (Hersteller) Chemische Bezeichnung Gehalt in
Gew.-%

A Crodaphos MCA® (Croda) Cetylphosphat 1,50
Cutina MD® (Henkel) Glycerylstearat 2,0
Lanette 16® (Henkel) Cetylalkohol 1,2
Myritol 318% (Henkel) Capryl-/Capronsiuretriglyceride 5,0
Cetiol SN® (Henkel) Cetyl- und Stearylisononanoat 5,0
Copherol 1250® (Henkel) Tocopherolacetat 0,5
Solbrol P® (Bayer) 4-Hydroxybenzoesdurepropylester | 0,1
Abil 100® (Goldschmidt) Polydimethylsiloxan 0,3
Trilon BD® (BASF) Dinatrium-EDTA 0,1
Neo Heliopan® HMS

3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat | 5,0

(Haarmann & Reimer)
Butylmethoxydibenzoylmethan 2,0

B Wasser, dest. 47,6
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Teil |Rohstoffname (Hersteller) Chemische Bezeichnung Gehalt in
Gew.-%

1,3-Butylenglycol 3,0
Sobrol M® (Bayer) 4-Hydroxybenzoesiuremethylester {0,2
Phenoxyethanol 0,7
Carbopol ETD 2050® (B.F. [Copolymer  Acrylsiure/C o-Cso-
Goodrich) Alkylacrylat 02
Keltrol T® (Calgon) Xanthan-Gummi 0,2

o 2,2-(1,4-Phenylen)-bis-(1H-benz-
Neo Heliopan™ AP
imidazol-4,6-disulfonsdure) und |22
(Haarmann & Reimer)

Dinatriumsalz

4-Hydroxy-3-methoxy- 02
benzaldoxim ’
wilr. Natriumhydroxidlsg., 10

C 2,8
%

D Parfiimol 0,3
Bisabolol 0,1

Teil A wurde auf 85°C erhitzt. Carbopol und Keltrol wurden in die restlichen
Bestandteile kalt eindispergiert, die Mischung auf 85°C erwarmt und zu Teil A
gegeben. Teil C wurde sofort bei 80°C zu der Mischung aus den Teilen A und B
gegeben und 5 min mit einem Dispergierwerkzeug homogensiert. Teil D wurde
schliellich bei Raumtemperatur zugegeben und die Mischung mit einem Disper-

gierwerkzeug homogenisiert.

Synthesevorschrift fiir die Benzaldoxime

Der Benzaldehyd (87 mmol) wurde in 45 ml Wasser bei 40°C gelost. Es wurde eine
L&sung des entsprechenden Hydroxylaminhydrochlorids (90 mmol) und von Natri-
umacetat (87 mmol) in 25 ml Wasser zugegeben und die Reaktionsmischung bei ca.
80 °C 2 h unter Stickstoff gerithrt. Die Mischung wurde nach dem Abkiihlen mit
200 ml tert-Butylmethylether extrahiert, die organische Phase mit gesittigter Natri-

umchloridldsung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Fil-
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trat im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde gege-

benenfalls umkrnistallisiert.

Tabelle 1
5

Test-

verbin | Name CAS-Nr. Somp./ MS

dung ¢
EI: m/z = 137 (100 %), 120
(14 % 9, 119 (16 %), 94

1 4-Hydroxybenzaldoxim 699-06-9 86,3 (71 %), 93 (21 %), 65 (39 %),
64 (12 %), 63 (15 %), 53
(10 %), 39 21 %)

5 3,4,5-Trihydroxybenzald- 53148-14- (177 APCI-(+): m/z = 170,0

oxim 4 (Zers) 1(100 %), 154,3 (11 %)

El: m/z = 195 (199 %), 140
(20 %), 124 (36 %), 123
3-Hydroxy-4-methoxy-
3 - 61,4 (27%), 106 (21 %), 79
benzaldehyd-O-ethyloxim
(22 %), 65 (22 %), 52 (25 %),
51 (22 %), 29 (27 %)
EI: m/z = 209 (100 %), 153
(39 %), 152 (25 %), 136
3-Ethoxy-4-hydroxy-
4 - 43 (26 %), 126 (28 %), 110
benzaldehyd-O-ethyloxim
(36 %), 52 (23 %), 51 (20 %),
29 (40 %), 27 (26 %)
143 ESI-(-): m/z = 305,0 (100 %),

5 3,4-Dihydroxybenzaldoxim 3343-59-7
(Zers.) |152,2 (80 %)
EL: m/z = 167 (100 %), 152
(31 %), 134 (14 %), 125
3-Hydroxy-4-methoxy- 51673-94-
6 142,4 (14%), 124 (52 %), 109
benzaldoxim 0

(15%), 106 (16 %), 79
(20 %), 52 (19 %), 51 (21 %)

EL: m/z = 195 (100 %), 167
4-Hydroxy-3-methoxy-

7 - 31,7 (21 %), 150 (19 %), 134
benzaldehyd-O-ethyloxim
(16 %), 125 (20 %), 124
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Test-
Smp. /
verbin | Name CAS-Nr. MS
°C
dung
(25 %), 123 (28 %), 106
(16 %), 52 (18 %), 29 (17 %)
5 3,4-Dihydroxybenzal-dehyd- £5.86 APCI-(-): m/z = 2563
O-(4-methylbenzyl)-oxim (100 %)
EL: m/z = 181 (90 %), 153
(28 %), 152 (17 %), 136
{ 3-Ethoxy-4-hydroxy- 52005-82- | 189
! 9 (26 %), 135 (38 %), 126
benzaldoxim 0 (Zers.)

(21 %), 110 (100 %), 52
(19 %), 51 (18 %), 29 (16 %)
El: m/z = 167 (100 %), 152

(13 %), 134 (22 %), 125
4-Hydroxy-3-methoxy-
10 2874-33-1 |118,2 (21 %), 124 (61 %), 109

benzaldoxim

(18%), 106 (19 %), 79
(15 %), 52 (15 %), 51 (16 %)
EL: m/z = 181 (100 %), 153
fliissig 1(20 %), 152 (19 %), 136
- bei (28 %), 126 (26 %), 110
23°C (47 %), 109 (30 %), 81 (18
%), 53 (14 %), 29 (16 %)

| 3,4-Dihydroxy-benzal-dehyd-
1

O-ethyloxim

Experiment

Die Aktivitit zur Hemmung der Tyrosinase der Testverbindungen 1 bis 11 wurde

5 mit der der Kojisdure wie folgt verglichen:

Das aus Pilzen extrahierte Enzym Tyrosinase wurde von der Firma Sigma-Aldrich
bezogen. Die Tyrosinase (2000 Einheiten/mg) wurde in Phosphatpuffer (pH 6,8,
0,067 mol/l) zu einer Konzentration von 120 Einheiten/ml geldst und jeweils
10 100 ul dieser Tyrosinase-Losung wurden in eine Kavitit einer Mikrotiterplatte aus
Polystyrol gegeben. 25 pl Phosphatpuffer (pH 6,8, 0,067 mol/l) und 75 ul von

schrittweise verdiinnter Testverbindung 1 bis 11 oder Kojisdure wurden hinzugege-
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ben. Die sich ergebende Mischungen wurden 10 min bei 37°C inkubiert. Zur Ver?_—
diinnung der Testverbindungen wurde Phosphatpuffer (pH 6,8, 0,067 mol/l) ver-
wendet. Als Kontrolle wurde Phosphatpuffer (pH 6,8, 0,067 mol/l) verwendet. |
|

100 ul einer 0,03 %igen Losung des Substrats L-DOPA in Phosphatpuffer (pH 6,8;
0,067 mol/l) wurden hinzugegeben und die Absorption (A) bei 475 nm mit Hilfe
eines Photometers nach 3 min Inkubation bei 37°C gemessen. Die Restaktivititen
der Tyrosinase in Anwesenheit der Beispiele 1 bis 11 oder der Kojisiure Wurd@nl
gemilB der folgenden Gleichung berechnet: &
I

Restaktivitit der Tyrosinase (%) = (ATestverbindung/ Akontrotte) X 100 |
}

Aus den Restaktivitéten (%) der Tyrosinase in einer Rethe von Verdiinnungen von

Testverbindungen wurden fiir jede Testverbindung die HK sy berechnet. Dies ist die }

Konzentration einer Testverbindung, bei der die Tyrosinase zu 50 % gehemmt wird. !

Tabelle 2 |
HKSso (uM) ;;

Kojisdure 22 ‘
Testverbindung 1 25 ‘
Testverbindung 2 20 i
Testverbindung 3 18 ‘k‘
Testverbindung 4 14 *
Testverbindung 5 18 "
Testverbindung 6 4.6 11
Testverbindung 7 4.2 i
Testverbindung 8 3 [
Testverbindung 9 3.5 |
Testverbindung 10 2.3 ‘

|
Testverbindung 11 0.3 ‘



=
HR 224-DEO1 % 5
-20-

Patentanspriiche

1. Topische kosmetische Mittel, enthaltend Benzaldoxime der allgemeinén

!
Formel

deren geometrischen Isomere oder Gemische dieser Isomere

10 wobet

\
|
|
H
!
|
i
x
i
R', R’ unabhingig voneinander Wasserstoffatome oder Alkylgruppen mit 1
bis 4 C-Atomen darstellen, i

15 R%, R’ und R’ unabhiingig voneinander Wasserstoffatome, Hydroxygruppen;_

Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Gruppen -O-R dar-

stellen, wobei R’ eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;

o oder eine Arylalkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen darstellenf
kann, 1

20 | |

i
mit der Mafigabe, daB mindestens einer der Reste R? bis R* eine Hydroxy-,

gruppe oder eine Gruppe -O-R’ darstellt, wobei R’ die oben angefiihrte Be-‘f

E
deutung hat, i

1
t

25 und

t
|
i
{
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R® ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 1 bis 12 Kohlen-
stoffatomen oder eine gegebenenfalls substituierte Aryl- oder Aryl:i;zl-

kylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenenfalls
substituierte Heteroaryl- oder Heteroarylalkylgruppe mit 2 bis 10

5 Kohlenstoffatomen, die mehr als ein Heteroatom aus der Grupf}e
Schwefel, Stickstoff oder Sauerstoff enthilt, ;
i
darstellt. ‘
!
10 2. Topische kosmetische Mittel, enthaltend Benzaldoxime der allgemeinen For-
- mel 1
. ;
|
|
l
|
f
|
|
15 deren geometrischen Isomere oder Gemische dieser Isomere, wobei I
t
|
R' und R® Wasserstoff bedeuten, |
und
20

R? R und R* unabhéngig voneinander Wasserstoffatome, Hydroxygruppen,
Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Gruppen -O-R’ dar- |

stellen, wobei R’ eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen \

oder eine Arylalkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen darstellen \

25 kann,
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mit der Mafigabe, dab mindestens einer der Reste R” bis R* eine Hydrox'y-

gruppe oder eine Gruppe -O-R’ darstellt, wobei R’ die oben angefiihrte Be-
deutung hat, E

|
?
und R® ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 1 bis 12

Kohlenstoffatomen oder eine gegebenefalls substituierte Arylalkylgruppe mi{t

7 bis 10 Kohlenstoffatomen darstellt. 1
3. Topische kosmetische Mittel, enthaltend

10 \
4-Hydroxybenzaldoxim |
3,4,5-Tdhyaroxybenzaldoxim
3-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd-O-ethyloxim |
3-Ethoxy-4-hydroxybenzaldehyd-O-ethyloxim |

15 3,4-Dihydroxybenzaldoxim
3-Hydroxy-4-methoxybenzaldoxim |
4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd-O-ethyloxim ‘
3,4-Dihydroxybenzaldehyd-O-(4-methylbenzyl)oxim E
3-Ethoxy-4-hydroxybenzaldoxim ’

20 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldoxim |

3,4-Dihydroxybenzaldehyd-O-ethyloxim. !

Topische kosmetische Mittel nach den Anspriichen 1 bis 3, enthaltend 0,01

%
Gew.-% bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 20 Gew.-%, insbesondere aber

25 0,01 Gew.-% bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulie- |

rung, der Benzaldoxime der allgemeinen Formel] 1. E

Verwendung der topischen kosmetischen Mittel nach Anspriichen 1 bis 4 als
Hautaufhellungsmuttel. *
30

&%
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Verwendung der Benzaldoxime nach Anspruch 1 bis 3 in kosmetischen Zube-
reitungen

|

}
.
Verwendung der Benzaldoxime nach Anspruch 1 bis 3 in dermatologisctien

Zubereitungen ‘\
i
Verwendung der Benzaldoxime nach Anspruch 1 bis 3 in Sonnenschutz-

mitteln. |

I

{
Verwendung der Benzaldoxime nach Anspruch 1 bis 3 in Haarpflegeproduk-
ten.

|
1_
!
)

!
Verwendung der Benzaldoxime nach Anspruch 1 bis 3 in Anti-Hautalterungs-
produkten. E
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|
Topische kosmetische Mittel, enthaltend Benzaldoxime

Zusammenfassung

!
Benzaldoxime mit mindestens einer aromatischen Hydroxy- oder Alkoxygruppe

sind wirksame Bestandteile in topischen kosmetischen Mittel, insbesondere Hau’ﬁ_-

|
aufhellungsmittel.
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TRADUCCION: Se traduce la cardtula, y las reivindicaciones anexas a una copia de la
solicitud de patente Alemana No. 100 03 234.6 escrita en Alemdn: para el invento
denominado: AGENTES TOPICOS, COSMETICOS, QUE CONTIENEN BENZAL-DOXIMAS. *

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA |

(emblema)
CERTIFICACION
La Compania HAARMANN & REIMER GmbH. domiciliada en Holzminden/AIemoni;o ha
presentado una solicitud de patente fitulada:
AGENTES TOPICOS, COSMETICOS, QUE CONTIENEN BENZAL-DOXIMAS

El dia 26 de Enero de 2000 en la Oficina de patentes de Alemania.

Eldocumento que se acompafia esuna copia fiel y exacta del original de esta solicitud|

de patente, es continuacién en parte de la 199 31 707.0 del 8 de julio de 1999.

En la oficina de patentes de Alemania se asignaron provisionalmente a la solicitud los.

numeros A61K, C 07C Y C12N de la clasificacion internacional de patentes.

Munich, el dia 10 de Mayo de 2000.
EL PRESIDENTE DEL REGISTRO ALEMAN DE PATENTES
Por orden
((firma ilegibble))
Weihmayt

({(Allado izquierdo estampilla acufada del
Registro Alemdn de Patentes y cinta z
en los colores de la bandera nacional de
Alemania))

No. de expediente : 100 03 234.6
A 9161
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REIVINDICACIONES

1.- Agentes topicos, cosméticos, que contienen benzaldoximas de la férmula

general t

sus isémeros geométricos o mezclas de estos isomeros,

donde

R', R’, independientemente entre si, significan &tomos de hidrégeno o grupos
alquilo con 1 hasta 4 4tomos de carbono,

R?, R®, RY, independientemente entre si, pueden significan dtomos de hidrégenoé
grupos hidroxi, grupos alquilo con 1 hasta 4 4tomos de carbono o grupos -O-R’,
donde R’ puede significar un grupo alquilo con 1 hasta 4 dtomos de carbono o
un grupo arilalquilo con 7 hasta 10 atomos de carbono,

con la condicién de que al menos uno de los restos R? hasta R* signifique un grupo

hidroxi o un grupo -OR’, donde R’ tiene el significado anteriormente indicado,

y

R® significa un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo o alquenilo con 1 hasta 12
atomos de carbono o un grupo arilo o arilalquilo, en caso dado substituido, con
7 hasta 10 atomos de carbono o un grupo heteroarilo o heteroarilalquilo,

. substituido en caso dado, con 2 hasta 10 d&tomos de carbono, que contiene uno o |
varios heteroatomos del grupo formado por azufre, nitré6geno u oxigeno.

2.- Agentes tdpicos, cosméticos, que contienen benzaldoximas de la férmula .
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23.
general

sus isémeros geométricos 0 mezclas de estos isémeros, donde

R' y R’ significan hidrégeno,
Sy
R?, R’ y RY, independientemente entre si, pueden significan 4tomos de hidrégené),
grupos hidroxi, grupos alquilo con 1 hasta 4 4tomos de carbono o grupos -O-R’,
donde R’ puede representar un grupo alquilo con 1 hasta 4 4tomos de carbono 0
un grupo arilalquilo con 7 hasta 10 4tomos de carbono,
10 con la condicién de que al menos uno de los restos R* hasta R* signifique un grupo
hidroxi o un grupo ~O-R’, donde R’ tiene el significado anteriormente indicado, y .
R¢ significa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o alquenilo con 1 hasta 12
atomos de carbono o un grupo arilalquilo con 7 hasta 10 4tomos de carbono, eh
caso dado substituido. |
15 3.- Agentes topicos, cosméticos, que contienen
4-Hidroxibenzaldoxima
3,4,5-Trihidroxibenzaldoxima
3-Hidroxi-4-metoxibenzaldoxima-O-etiloxima
3-Etoxi-4-hidroxibenzaldehido-O-etiloxima
20  3,4-Dihidroxibenzaldoxima é

3-Hidroxi-4-metoxibenzaldoxima
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4-Hidroxi-3-metoxibenzaldehido-O-etiloxima

3,4-Dihidroxibenzaldehido-O-(4-metilbencil)-oxima
3-Etoxoi-4-hidroxibenzaldoxima
4-Hidroxi-3-metoxibenzaldoxima
3,4-Dihidroxibenzaldehido-O-etiloxima.

4.- Agentes topicos, cosméticos, segin las reivindicaciones 1 a 3, qéle
contienen desde 0,01 % en peso hasta 30 %en peso, pgeferentemente desde 0,(51
hasta 20 %en peso, especialmente sin embargo desde 0,01 % en peso hasta 5 %én
peso, referido al peso total de la formulacién, de las benzaldoximas de la férmuia
general I.

5.- Empleo de los agentes tOpicos, cosméticos, segin las reivindicaciones )1
a 4, como agentes para el aclarado de la piel.

6.- Empleo de las benzaldoximas segin las reivindicaciones 1 a 3, en
preparaciones cosméticas. |

7.- Empleo de las benzaldoximas segin las reivindicaciones 1 a 3 en
preparaciones dermatoldgicas.

8.- Empleo de las benzaldoximas segin las reivindicaciones 1a 3, en agentes

para la proteccion contra el sol.

9.- Empleo de las benzaldoximas segin las reivindicaciones 1 a 3 en

producto para el cuidado del cabello. ‘

10.- Empleo de las benzaldoximas segiin las reivindicaciones 1 a 3, en

1

productos contra el envejecimiento de la piel.



Andustria v Comercio

‘ FORMATO DE DIGITALIZACION
RELACION DE ANEXOS

oy al
Technologiaes S A,
Rrivaviesey Comtrid Miangiesant € BIN

item

Expediente No

oo ous
LK G EL G

[ NodeFolio |

N

CD

DVD

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

wiI~NiINn|LIWIN-

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

10

OTROS:

Observaciones:

¥y




ARTE FINAL



MO e Fla g e

-

-
L
LTS

[
- - -
e -
o
" e ]
- ~ &

T e N N T A
4

e .

fo

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

. SUPERINDUSTRIA ¥ CORERCIO _
Radicacion & 0051045 (0000000 Fnlios:} 48
Ferha (DY: 2000-07-C7 16:47:19 ‘
Tracite @ 002 PRATENTES D 1 REGISTRD/ 41 PREGENTAC
Dependencia: 2020 DIVISION DE HUEVRS CREACIONES l

- n - T mm oy -
3 O s - I -

LIRS UE L »
. ey

— s :
. - D T

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5 y 10
Conmutador: 334 12 2
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia

1

]

i



¥9

Industria y Comercio

R s ]

aUPERINTENDENC!A

REQUISITOS MINIMOS PARA . SUPERTRTUSTRA ¥ COMERCID
#adicacics 0051045 CO000000

-07-07 16:47:13
Fecha (F0): 200 xﬁms p 1 RESISTRO/ Al PRE?&W‘C

Folios: B8

' Tnl;;;mm; 202 DIVISION DE KIEWS CRERCIBES
| PATENTE DE INVENCION [q/ MODELO DE UTILIDAD | ]
Nombre ¢ identificacion del Soficitante []
Mre e identificacion del Inventor []
Titulo 0 nombre de la Invencion [1
{escripci()n []
o@micaciongs [] |

[]
Comprobante de Pago []

-

COMPLETAJ/]/ INCOMPLETA | ]

DISENO INDUSTRIAL | |

o Nombre e identificacion del peticionario []
» Nombre e identificacion del inventor o disefiador [ 1]
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
o Representacion grafica []
¢ Comprobante de pago []
COMPLETA{ ] INCOMPLETA | ]

\ \ /"'"
Firma Wnsable

Fecha: : Carrera 13 No. 2780 Piso 5y 1D
Conmutador: 334 12 21.2.3.4
Fax: 281 31 28 e-mail info@sicgov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia
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. DIVISION DE NUEVAS CREACIONES , ,

B PRIMER EXAMEN DE FORMA Z{C’Q
5 /000 -0-(0
EXPEDIENTE 00-51045

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decnsu‘.m
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ ] NO[X] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a). :

SI[ 1] NO[X] NO APLICABLE( ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacién de ia persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 de! Decreto
117/94).

Si{x] NO|[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el

: comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero -
del 2000)

Si[x ] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[X] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administraciéon que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

- SI[X] NOI[ 1 NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccion del capitulo
| reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I.C).

| SI [1] NO[ X] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

Si[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
: 344 y por tanto,

SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
Santafé de Bogota, D.C., 10 de Juio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. -:Colombia
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1° EXAMEN DE FORMA
Radicacion n°00- 51045

CONCEPTO TECNICO N /486 IPC: AélKg'/»s

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
golicitud de Patente de Invencion: T

e e
SI[XINO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a). K?@O
SI[IX]NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[XINO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma coﬁrecta
S (Art.13-¢).

SI[]NOJ[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
SI[INO] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SI[INO[] Contiene los dibujos correctos (Art. 14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

si[INo[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-¢ junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[INO[] Contiene una o m4s reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

SI{INO[] Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

SI[INO[] Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c)l del
articulo 4 v el articulo 27 del Dto. 117 /94,

SI[INO[] Contiene la tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[INO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art. 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[JNO[]  CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[]NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

. Santa Fe de Bogot4, D.C., 53vamwém 06 de ooo-

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
i Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia

3
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; CONCEPTO TECNICO N°|¢ 86 ’ZQ@O 0q -6

19 EXAMEN DE FORMA

Radicacién n® 00-51045 IPC: AB1K 31/
15 ’

(] -Las reivindicaciones 1 a 3 se encabezan como “Agentes tépicos cosméticos, que
contienen benzaldoximas...”, no son claras, porque en primer lugar no hay definido
ningtin cosmético tépico como tal, reaimente lo que se esta tratando de relvindicar
son los compuestos, y para reclamar dichos compuestos dichas reivindicaciones no
estan fundadas en la descripcién, porque no esta descrito la forma de llevar a cabo
la invenci6n, o sea no esta descrito el proceso de obtencién o de sintesis de los
compuestos reclamados, no hasta con enunciarlos para luego reivindicarlos, es mas
los que se reclaman explicitamente (reivindicacion 3) dehi6é estar el progeso

especifico para cada uno de ellos.

n -Se debe adjuntar los artes finales de Ia estructura quimica principal.

i 202012

Santa Fe de Bogota D.C., 06 de septiembre de 2000.

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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po-CA-IZ
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES |

EXPEDIENTE 00-51045
AUTO 2375
DISPONE

| ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la

. Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

%de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
 respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
- de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 4 e
Dado en Santafé de Bogota D.C., alos RN

EL JEFE DE LA DIVISION DE'NUEVAS CREACIONES,

. ALIX CARMEN ZSPED S DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

- Santafé de Bogota D.C., , | notificado por anotacion en estado de esta misma
fecha. % SET./700

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté, D.C. - Colombia



