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(54) Title: USE OF DIPHENYLMETHANE DERIVATIVES AS TYROSINASE INHIBITORS

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON DIPHENYLMETHAN-DERIVATEN ALS TYROSINASE-INHIBITOREN

(57) Abstract: The invention relates to novel uses of compounds of formula (1) or to
mixtures of substances containing one or more compounds of formula (1). Said com-

pounds are suitable for use as skin and hair lightening agents, as agents for combating
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age spots and for inhibiting the undesired browning of foodstuffs.

(57) Zusammenfassung: Beschrieben werden neue Verwendungen von Verbindun-

gen der Formel (1) oder Substanzmischungen, die eine oder mehrere Verbindungen
der Formel (1) umfassen. Die genannten Verbindungen sind als Mittel gegen Haut- und Haarbrdunung, zur Bekdmpfung von Alters-
flecken sowie zur Inhibierung der unerwiinschten Braunung von Lebensmitteln geeignet.



WO 2004/105736 PCT/EP2004/050896

Verwendung von Diphenylmethan-Derivaten als Tyrosinase-Inhibitoren

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendungen von Diphenylimethan-
Derivaten der nachfolgenden Formel 1 als Tyrosinase-Inhibitoren,

R1

HO R5



WO 2004/105736 PCT/EP2004/050896

wobei gilt:

R1 ist

- Wasserstoff,
- Methyl,

- geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit
24 C-Atomen

- OH oder

- Halogen,
R2 ist

- Wasserstoff,
- Methyl oder

- geradkettiges oder verzweigtes, gesattigtes oder ungesittigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen,

R3 ist
- Methyl oder

- geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungesattigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen,

und
R4 und R5 sind unabhéngig voneinander
- Wasserstoff,

- Methyl,
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- geradkettiges oder verzweigtes, geséattigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen

- OH oder
- Halogen.

Die Substituenten OH, R1, R4 und R5 kénnen dabei jeweils (wie zeichnerisch
angezeigt) eine beliebige Positon am jeweiligen aromatischen Ring
einnehmen (ortho, meta oder para zu der Briicke zwischen den Ringen).

Im Bereich der kosmetischen Industrie besteht ein zunehmender Bedarf an
Mitteln zur Haut-und Haaraufhellung sowie an Mitteln zur Bekdmpfung von
Altersflecken. Kosmetika zur Haut- und Haaraufhellung und zur Bekampfung
von Altersflacken spielen dabei vor allem in asiatischen Léndern mit
dunkelhautiger/haariger Bevilkerung eine groe Rolle, aber auch im
mitteleuropdischen Raum und in den USA gewinnen Mitte! fiir derartige
kosmetische Behandlungen zunehmend an Bedeutung.

Die Haut- und Haarfarbe der Menschen wird im wesentlichen Uber die
Melanocytenzahl, dber die Melaninkonzentration und die Intensitét der
Melaninbiosynthese bestimmt, wobei zum einen intrinsische Faktoren wie die
genetische Ausstattung eines Individuums und zum anderen extrinsische
Faktoren wie insbesondere die Intensitdt und Haufigkeit der UV-Exposition
einen signifikanten Einfluss auf die Haut- und Haarfarbe ausiiben.

Hautaufhellende Wirkstoffe greifen blicherweise in den Melaninmetabolismus
bzw. -katabolismus ein. Die in der Regel braun bis schwarz gefarbten Melanin-
Pigmente werden in den Melanozyten der Haut gebildet, in die Keratinozyten
UbertragenHau und verursachen die Farbung der Haut oder der Haare. Die
braun-schwarzen Eumelanine werden in Saugetieren hauptséchlich aus
hydroxysubstituierten aromatischen Aminoséuren wie L-Tyrosin und L-DOPA,
die gelben bis roten Phiometanine zusatzlich aus schwefelhaltigen Molekdilen
gebildet (Cosmetics & Toiletries 1996, 111 (5), 43-51). Ausgehend von L-
Tyrosin wird durch das kupferhaltige Schlisselenzym Tyrosinase L-34-
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Dihydroxyphenylalanin  (.-DOPA) gebildet, welches wiederum durch
Tyrosinase zu Dopachrom umgewandelt wird. Letzteres wird (iber mehrere,
durch verschiedene Enzyme katalysierte Schritte zu Melanin oxidiert.

Hautaufhellende Mittel werden aus verschiedenen Griinden gebraucht: Sind
die Melanin-bildenden Melanozyten in der menschlichen Haut aus irgend-
einem Grund nicht gleichméaBig verteilt, kommt es zu Pigmentflecken, die
entweder heller oder dunkler als die umgebenden Hautareale sind. Um dieses
Problem zu beheben, werden Aufhellungsmittel eingesetzt, die solche Pig-
mentflecken zumindest teilweise auszugleichen helfen. Zudem besteht fiir
viele Menschen das Bedirfnis, ihre natiricherweise dunkle Hautfarbe
aufzuhellen oder der Hautpigmentierung vorzubeugen. Dafiir sind sehr sichere
und wirkungsvoile Haut- und Haaraufhellungsmittel notwendig. Viele Haut-
und Haaraufthellungsmittel enthalten mehr oder minder starke Tyrosinase-
Inhibitoren. Damit wird jedoch nur ein mdglicher Weg der Haut- und
Haaraufhellung beschritten.

Gelegentlich werden auch UV-absorbierende Substanzen zum Schutz gegen
die durch UV-Licht induzierte Zunahme der Hautpigmentierung eingesetzt.
Dies ist jedoch ein rein physikalisch bedingter Effekt und unterscheidet sich
damit von der biologischen Wirkung von hautaufhellenden Mitteln auf die
zellulére Melanin-Bildung, die auch in Abwesenheit von UV-Licht nachweisbar
ist. Durch UV-Filter kann némlich nur die UV-induzierte Hautbrdunung
verhindert werden, wohingegen mit biologisch wirksamen Hautaufhellern, die
in die Melaninbiosynthese eingreifen, auch eine Aufheliung der Haut
hervorgerufen werden kann.

in handelsiiblichen Haut- und Haaraufhellungsmitteln werden insbesondere
Hydrochinon, Hydrochinonderivate wie z.B. Arbutin, Vitamin C, Derivate der
Ascorbinséure wie z.B. Ascorbylpalmitat, Kojisure und Derivate der Kojisaure
wie z.B. Kojisduredipalmitat verwendet.
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Eines der am haufigsten verwendeten Haut- und Haaraufhellungsmittel ist
Hydrochinon. Die Substanz hat jedoch einen zytotoxischen Effekt auf
Melanozyten und wirkt irritierend auf die Haut. Daher sind solche Préparate
z.B. in Europa, Japan und Siidafrika fiir kosmetische Anwendungen nicht
mehr zuldssig. Zudem ist Hydrochinon sehr oxidationsempfindlich 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,
sondern reduzieren dis farbigen Zwischenstufen der Melaninbiosynthese.

Kojiséure (5-Hydroxy-2-hydroxymethyl-4-pyranon) ist ein Tyrosinase-Inhibitor,
der (iber eine Chelatisierung der Kupferatome des Enzyms dessen
katalytische Wirkung hemmt; sie wird in kommerziellen Haut- und
Haaraufhellungsmitteln eingesetzt, besitzt jedoch ein hohes sensibilisierendes
Potential und verursacht Kontaktallergien.

Bei der Suche nach neuen haut- und haaraufhellend wirksamen und/oder
gegen Altersflecken wirksamen Mitteln ist man dementsprechend ganz
allgemein bestrebt Substanzen zu finden, die in moglichst geringer
Konzentration das Enzym Tyrosinase inhibieren, wobei weiterhin zu beachten
ist, dass diese in kosmetischen und/oder pharmazeutischen Produkten
verwendeten Substanzen neben einer hohen Wirksamkeit bei mdglichst
niedrigen Konzentrationen auch noch

- toxikologisch unbedenklich,
- gut hautvertréiglich, insbesondere nicht sensibilisierend und nicht
irritierend,

- stabil (insbesondere in den Ublichen kosmetischen und/oder
pharmazeutischen Formulisrungen),

- vorzugsweise geruchlos und
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- preiswert herstellbar (d.h. unter Einsatz von Standardverfahren und/oder
ausgehend von Standardprekursoren)

sein missen.

Die Suche nach geeigneten (Wirk-)substanzen, die eine oder mehrere der
genannten Eigenschaften in ausreichendem MaRe besitzen, ist dem
Fachmann dadurch erschwert, dass keine klare Abhangigkeit zwischen der
chemischen Struktur einer Substanz einerseits und ihrer biologischen Aktivitat
sowie ihrer Stabilitdt andererseits besteht. Des Weiteren gibt es keinen
vorhersehbaren Zusammenhang zwischen der hautaufhellenden Wirkung, der
toxikologischen Unbedenklichkeit, der Hautvertraglichkeit und/oder der
Stabilitt potentieller Wirkstoffe. Eine besondere Voraussetzung fiir den
Einsatz einer Wirksubstanz in der Praxis ist danliberhinaus ihre Stabilitat
gegeniiber chemischen Substanzen, welche als Begleitstoffe in Kosmetika
{iblicherweise Anwendung finden und gegeniiber Licht.

Es war daher (im Einklang mit den allgemeinen Erfordernissen, s.0.) die
primare Aufgabe der vorliegenden Erfindung, einen Wirkstoff anzugeben,
welcher (a) eine gute hautaufhellende Wirkung besitzt (d.h. zum Beispiel eine
starke Tyrosinase-inhibierende Wirkung in spezifischen zellfreion oder
zelluldren in-vitro Test-Systemen, wobei zelluldren in vitro-Testsystemen
aufgrund der besseren Ubertragbarkeit auf die humane in-vivo-Situation der
Vorzug gegeben wurde), (b) in hochreiner Form herstellbar ist, (c)
dermatologisch und toxikologisch unbedenkbar ist und (d) dariiber hinaus
gegeniiber den Einflissen von Licht eine gute Stabilitdt zeigt. Eigene
Untersuchungen zeigten nun, dass Diphenyimethan-Derivate der Fo rmel 1
diese Aufgaben I6sen und somit bevorzugt als Tyrosinase-inhibierende Mitte!

zum Einsatz gelangen konnen.

ErfindungsgemaR einsetzbare Diphenylmethan-Derivate wie z.B. das im
folgenden naher beschriebene Styryiresorcinol (Formel 4; CARN:85-27-8; 4-
(1-Phenylethy!)-1,3-dihydroxybenzol), lassen sich dabei problemlos nach
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literaturbekannten  Verfahren herstellen. Fidr die Durchfiihrung von
Wirksamkeitsstudien wurden die Diphenylmethan-Derivate der Formel 1 durch
Friedel-Crafts-Alkylierung gemaR literaturbekannten Verfahren, wie in T.
Yamamura et al. (Bull. Chem. Soc. Jpn. Vol. 68, S.2955-2960; 1995)
beschrieben, hergestelit.

AL

4

Eigene Untersuchungen zeigten nun, dass Diphenyimethan-Derivate der
Forme! 1, und hier insbesondere das Styrylresorcinol der Formel 4 eine
stéirkere Tyrosinase-inhibierénde Wirksamkeit aufweisen als die u.a. in der
Lebensmittelindustrie als Braunungsinhibitor eingesetzte Verbindung Hexyl-
resorcinol (siehe unten Beispiel 1, Tabelle 2: Vergleich Styrylresorcino!
(Forme! 4) und 4-Hexylresorcinol: CARN: 136-77-6). Besonders libervaschend
war dariiber hinaus die Tatsache, dass Verbindungen der Formel 1, und hier
insbesondere Styryiresorcinol (Formel 4) gegendber dem bekannten haut- und
haaraufhellenden Wirkstoff Kojisdure eine starkere Tyrosinase-inhibierende
Wirksamkeit besitzen, weshalb sie in besonders niedriger und damit
toxikalagisch und dermatologisch unbedenklicher Konzentration in Kosmetik-
produkten zum Einsatz gelangen kénnen; Styrylresorcinol besitzt eine ca. um
den Faktor 215 stérkere Tyrosinase-inhibierende Wirkung als Kojiséure.

Eigene Wirksamkeitsstudien mit synthetischem, gemaR literaturbekannten
Verfahren hergestelitem Styrytresorcino! (Formel 4, CARN:85-27-8; 4-(1-Phe-
nylethyl)-1,3-dihydroxybenzol) belegen beispielhaft, dass die Verbindungen
der Formel 1 (Diphenylmethan-Derivate) sowie Substanzmischungen, die eine
oder mehrere Verbindungen der Formel 1 umfassen, wobei die Gruppen R1
bis R5 jeweils die oben angegebene Bedeutung besitzen eine starke
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Tyrosinase-inhibierende Wirkung besitzen und somit hervorragend als
hautaufhellende Mittel und als Mittel zur Bekdmpfung von Altersflecken
einsetzbar sind. Aufgrund ihrer hohen Stabilitat gegeniiber Licht kdnnen sie
dabei hervorragend als Alternative oder als Ergdnzung zu bekannten
hautauthellenden Wirkstoffen (wie z.B Hydrochinon, Arbutin  oder
Ascorbinsdure) in Kosmetikprodukten und dergleichen als Hautaufheller
Einsatz finden. Die Verbindung der Formel 4 und die weiteren Verbindungen
der Formel 1, in denen die OH-Gruppen zueinander meta- oder para-stéandig
sind, sind daniiber hinaus gegeniiber Sauerstoff sehr stabil.

Die Tyrosinase-Inhibierung erfolgt regelmaBig aus kosmetischen Griinden,
kann aber in Ausnahmeféllen auch einen therapeutischen Charakter besitzen.
Darlberhinaus kénnen die Verbindungen der Formel 1 auch in der
Lebensmittelindustrie oder in der Aromenindustrie als brdunungsinhibierende

Zusatze zum Einsatz gelangen, siche dazu unten.

Die Verbindungen der Formel 1 werden, insbesondere soweit sie als Mittel zur
Haut- und Haarauhellung oder als Mittel zur Bekdmpfung von Altersflecken
eingesetzt werden, in der Regel topisch in Form von Losungen, Cremes,
Lotionen, Gelen, Sprays o.dgl. appliziert.

Waesentliche Anwendungsgebiete sind hierbei kosmetische, insbesondere
dermatologische und/oder keratinologische Zubereitungen, die (abgesehen
von der Anwesenheit von Verbindungen der Formel 1) wie dblich
zusammengesetzt sind und dem kosmetischen, insbesondere dermatolo-
gischen und/oder keratinologischen Lichtschutz, zur Behandlung, der Pflege
und der Reinigung der Haut und/oder der Haare oder als Schminkprodukt in
der dekorativen Kosmetik dienen. Entsprechend kénnen derartige
Zubereitungen, je nach ihrem Aufbau beispielsweise als Hautschutzcreme,
Reinigungsmilch, Reinigungsseife, Sonnenschutzlotion, Nahrcreme, Tages-
oder Nachtcreme, Deodorant, Antitranspirant, Shampoo, Haar-Pflegemittel,
Haar-Conditioner, Haar-Colorationen vewendet werden und dabei bevorzugt
als Emulsion, Lotion, Milch, Creme, Hydrodispersionsgel, Balm, Spray,
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Schaum, Flissigseife, Seifenstiick, Haar-, Roll-on, Stick oder Make-up

vorliegen.

Die erfindungsgemiBen Diphenylmethan-Derivate kdnnen dariberhinaus
auch in Lebensmitteln eingesetzt werden. Besonders bevorzugte Produkt-
kategorien sind hier insbesondere solche Nahrungsmittel, die aufgrund ihres
natiidich vorkommenden Gehalts an phenolischen Verbindungen unter dem
Einflu® von endogen vorhandenen Polyphenoloxidasen bei der Verarbeitung
zu spontanen Briunungsreaktionen neigen. Hierzu zahlen vor allem Obst- und
Gemiseprodukte, insbesondere Apfel, Bimen oder Kartoffeln oder
Krustentiere wie insbesondere Krabben, Langusten oder Shrimps, wobei
diese Aufzéhlung natildich nicht als vollstdndig zu erachten und beliebig

erweiterbar ist.

Die Konzentration der Diphenylmethan-Derivate der Forme! 1 in
(insbesondere topisch zu applizierenden) Formulierungen liegt vorzugsweise
im Bereich von 0,0001 bis 20 Gew.-%, bevorzugt im Bereich von 0,001 bis 5
Gew.-% und besonderes bevorzugt im Bereich von 0,01 bis 1 Gew.-%. Der
Tyrosinase-inhibierende Wirkstoff kann hierbei (a) prophylaktisch oder (b) im
Bedarfsfall zum Einsatz kommen.

Die Konzentration der z.B. téglich zu applizierenden Wirkstoffmenge ist
unterschiedlich und héngt vom physiologischen Zustand des Probanden sowie
individualspezifischen Parametemn wie Alter oder Korpergewicht ab.
Diphenylmethan-Derivate der Formel 1 knnen allein, als Gemische oder auch
in Kombination mit weiteren Tyrosinase-inhibierenden Substanzen zum
Einsatz gelangen.

Die Verbindungen der Forme! 1 (wobei R1 bis R5 die oben angegebenen
Bedeutungen besitzen und auch hinsichtlich der bevorzugten Bedeutungen
von R1 bis RS das vorstehend Gesagte gilt) konnen auch als Bestandteil von
kosmetischen Mitteln und Duftstoffkompositionen (Riechstoffkompositionen)
eingesetzt werden und beispielsweise ainem parfumierten (z.B. kosmetischen)
Fertigprodukt eine Tyrosinase-inhibierende Wirkung verleihen. Eine
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besonders bevorzugte Duftstoffkomposition umfasst (a) eine sensorisch
wirksame Menge eines Duftstoffes, (b) eine Tyrosinase-inhibierend wirkende
Menge einer oder mehrerer Verbindungen der Formel 1 (wobei R1 bis R5 die
oben angegebenen Bedeutungen besitzen kénnen) sowie ggf. (c) einen oder
mehrere Tragerstoffe und/oder Zusatzstoffe. Da der Anteil an Parfiim in einem
kosmetischen Fertigprodukt haufig im Bereich von ca. 1 Gew.-% liegt, wird ein
Parfiim, welches eine Verbindung der Formel 1 enthilt, vorzugsweise zu etwa
5 bis 50 Gew.-% aus einer oder mehreren Verbindungen der Formel 1
bestehen. Als besonders vorteilhaft hatte sich erwiesen, dass die Substanzen
der Formel 1 nur einen schwachen Eigengeruch besitzen oder gar véllig
geruchlos sind; denn diese Eigenschaft pridestiniert sie fiir den Einsatz in
einer Duftstoffkomposition.

Auch in einem bevorzugten Verfahren zur kosmetischen und/oder
therapeutischen Hautaufhellung und zur Behandiung (Bekampfung) von
Altersflecken liegt die Einsatzkonzentration der erfindungsgeméRen,
synergistisch wirksamen Mischungen im Bereich zwischen 0,0001 bis 20
Gew.-%, bevorzugt im Bereich zwischen 0,001 bis 5 Gew.-% und besonders
bevorzugt im Bereich von 0,01 bis 1 Gew.-%, jewsils bezogen auf die
Gesamtmasse des kosmetischen oder pharmazeutischen Produktes, welches
die Mischung umfasst.

Die Diphenylmethan-Derivate der Formel 1 kénnen hierbei (a) prophylaktisch
oder (b) im Bedarfsfall zum Einsatz kommen.

Es sei darauf hingewiesen, dass der Begriff Diphenyimethan-Derivate im
Rahmen des voriegenden Textes bei den Derivaten der Formel 1, die
unterschiedlich substituierte Phenylreste besitzen und fiir die gleichzeitig R2
und R3 unterschiedlich sind, auch die reinen S-konfigurierten Enantiomere,
die R-konfigurierten Enantiomere sowie befiebige Mischungen aus S- und R-
konfigurierten Enantiomeren umfasst. Aus kommerziellen Griinden ist es zwar
in diesen Féllen besonders vorteilhaft, Gemische von Racematen der
jeweiligen  Diphenylmethan-Derivate zur Hautaufhellung und/oder zur
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Bekampfung von Altersflacken einzusetzen, da diese synthetisch besonders
leicht zuganglich sind, die reinen Enantiomere oder nicht-racemische
Mischungen dieser Enantiomere sind aber ebenfalls fir die erfindungs-
gemalen Zwecke geeignet.

Die erfindungsgema verwendeten Diphenyimethan-Derivate der Formel 1
lassen sich ohne Schwierigkeiten in gangige kosmetische oder dermato-
logische Formulierungen wie u.a. Pumpsprays, Aerosolsprays, Cremes,
Salben, Tinkturen, Lotionen, Nagelpflegeprodukte (z.B. Nagellacke,
Nagellackentferner, Nagelbalsame) und dergleichen einarbeiten. Hierbei ist es
auch méglich und in manchen Fallen vorteilhaft, die erfindungsgema®
verwendeten Diphenylmethan-Derivate der Forme! 1 mit weiteren Wirkstoffen
zu kombinieren, beispielsweise mit anderen haut- und haaraufhellend
wirkenden oder gegen Altersflecken wirkenden Stoffen. Die Diphenyimethan-
Derivate der Formel 1 enthaltenden kosmetischen und/oder dermatolo-
gischen/keratologischen Formulierungen kénnen hierbei ansonsten wie dblich
zusammengesetzt sein und zur Behandliung der Haut und/oder der Haare im
Sinne einer dermatologischen bzw. keratologischen Behandlung oder einer
Behandlung im Sinne der pflegenden Kosmetik dienen. Sie kdnnen aber auch

in Schminkprodukten in der dekorativen Kosmetik eingesetzt werden.

Kosmetische Zubereitungen, die Diphenyimethan-Derivate der Formel 1
enthalten, kdnnen auch weitere Wirkstoffe mit hautaufhellender Wirkung
enthalten. ErfindungsgeméR kénnen hierbei alle fiir kosmetische und/oder
dermatologische  Anwendungen  geeigneten  oder  gebréuchlichen
hautaufhellenden Wirkstoffe verwendet werden. Vorteilhafte hautaufhellende
Wirkstoffe sind insoweit Kojisdure (5-Hydroxy-2-hydroxymethyl-4-pyranon,
Kojisdurederivate wie z.B. Kojisduredipalmitat, Arbutin, Ascorbinsaure,
Ascorbinsdurederivate,  Hydrochinon,  Hydrochinonderivate, Rasorcin,
schwefelhaltigen Molekille wie z.B. Glutathion oder Cystein alpha-
Hydroxyséuren, (z.B. Zitronensdure, Milchséure, Apfelséure) und deren
Derivate, Cycloalkanone, Methylendioxyphenylalkanole,  Vinyl-  und
Ethylgujacol, Inhibitoren der Stickstoffoxid-Synthese wie z.B., L-Nitroarginin
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und dessen Derivate, 2,7-Dinitroindazol oder Thiocitrullin, Metalichelatoren
(z.B. o-Hydroxyfettsduren, Palmitinsédure, Phytinsdure, Lactoferrin,
Huminsdure, Gallenséure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA
und deren Derivate), Flavonoide, Retinoide, Sojamilch, Serin-Protease-
Inhibitoren oder Liponsdure oder andere synthetische oder natldiche
Wirkstoffe zur Haut- und Haaraufhellung, wobei letztere auch in Form eines
Extrakts aus Pflanzen, wie 2z.B. Bearbemy-Exiraki, Reis-Extrakt,
SiRholzwurzel-Extrakt oder daraus angereicherte Bestandteile wie Glabridin
oder Licochalkon A, Artocarpus-Extrakt, Extrakt von Rumex- und Ramulus-
Arten, Extrakte aus Kieferarten (Pinus) und Extrakte aus Vitis-Arten oder.
daraus angereicherte Stilbenderivate, verwendet werden.

Die Diphenylmethan-Derivate der Formel 1 kénnen in zahireichen Fillen
vorteilhaft in Kombination mit Konservierungsmittel eingesetzt werden.
Vorzugsweise gewshit werden hierbei Konservierungsmittel wie Benzoeséure,
ihre Ester und Salze, Propionsaure und ihre Salze, Salicylsédure und ihre
Salze, 2,4-Hexadiensdure (Sorbinsdure) und ihre Salze, Formaldehyd und
Paraformaldehyd, 2-Hydroxybiphenylether und seine Salze, 2-Zinksulfid-
opyridin-N-oxid, anorganische Sulfite und Bisulfite, Natriumjodat, Chlorbu-
tanolum, 4-Ethylquecksilber-(I1)5-Amino-1,3-bis(2-Hydroxybenzoesaure, ihre
Salze und Ester, Dehydratcetsdure, Ameisensdure, 1,6-Bis(4-amidino-2-
bromphenoxy)-n-hexan und seine Salze, das Natriumsalz der Ethylqueck-
silber-(I!)-thiosalicylséure, Phenylquecksilber und seine Salze, 10-Undecylen-
saure und ihre Salze, 5-Amino-1,3-bis(2-ethylhexyl)-5-methyi-hexahydropyri-
midin, 5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan, 2-Brom-2-nitro-1,3-propandio!, 2,4-Dichlor-
benzylalkohol, N-(4-Chlarphenyl)-N'-(3,4-dichlorphenyl)-hamnstoff, 4-Chlor-m-
kresol, 2,4,4'-Trichlor-2'-hydroxy-diphenylether, 4-Chlor-3,5-dimethylphenol,
1,1-Methylen-bis(3-(1-hydroxymethyi-2,4-dioximidazolidin-5-yl)harnstoff),

Poly-(hexamethylendiguanid)-hydrochlorid, 2-Phenoxyethanol, Hexamethylen-
tetramin, 1-(3-Chloroallyl)-3,5,7-triaza-1-azonia-adamantanchtorid, 1(4-Chlor-
phenoxy)1(1H-imidazol-1-y1)-3,3-dimethyl-2-buta-non,  1,3-Bis-(hydroxy-me-
thyl)-5,5-dimethyl-2,4-imidazolidindion, Benzylalkohol, Octopirox, 1,2-Dibrom-
2 4-dicyanobutan, 2,2'-Methylen-bis(6-bram-4-chlor-phenot), Bromchlorophen,
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Mischung von 5-Chlor-2-methyl-3(2H)-isothiazolinon und 2-Methyl-3(2H)iso-
thiazlinon mit Magnesiumchlorid und Magnesiumnitrat, 2-Benzyl-4-chlorphe-
nol, 2-Chloracetamid, Chlorhexidin, Chlorhexidinacetat, Chlorhexidingluconat,
Chlorhexidinhydrochlorid, 1-Phenoxy-propan-2-ol, N-Alkyl(C12-Cx)trimethyt-
ammoniumbromid und -chlorid, 4,4-Dimethyl-1,3-oxazo-lidin, N-Hydroxy-
methyl-N-(1,3-di(hydroxymethyl)-2,5-dioxoimidazolidin-4-yi)-N"-hydroxy-me-
thylhamstoff, 1,6-Bis(4-amidino-phenoxy)-n-hexan und seine Salze, Glutar-
aldehyd, 5-Ethyl-1-aza-3,7-dioxabicyclo(3.3.0)octan, 3-(4-Chlorphenoxy)-1,2-
propandiol, Hyamine, Alkyl-(Cs-C1s)-dimethyl-benzyl-ammoniumchlorid, Alkyl-
(Cs-C1s)-dimethyl-benzylammonium-bromid,  Alky!-(Cg-C1s)-dimethyl-benzyl-
ammoniumsaccharinat, Benzylhemiformal, 3-Jod-2-propinyl-butylcarbamat,
Natrium-hydroxymethyl-aminoacetat oder Natrium-hydroxymethyl-aminoace-
tat.

In verschiedenen Féllen kann es auch vorteilhaft sein die Diphenylmethan-
Derivate der Formel 1 in Kombination mit Substanzen einzusetzen, die
vornehmlich zur Inhibition des Wachstums unerwlnschter Mikroorganismen
auf oder in tierischen Organismen eingesetzt werden. Erwdhnenswert sind
insoweit neben klassischen Konservierungsmitteln als weitere Wirkstoffe
neben der groRen Gruppe der klassischen Antibiotika insbesondere die fir
Kosmetika relevanten Produkte wie Triclosan, Climbazol, Octoxyglycerin,
Octopirox  (1-Hydroxy-4-methyl-6-(2,4 4-trimethylpentyl)}-2(1H)-pyridone,  2-
aminoethanol), Chitosan, Farnesol, Glycerinmonolaurat oder Kombinationen
der genannten Substanzen, die u.a. gegen Achselgeruch, Fufligeruch oder
Schuppenbildung eingesetzt werden.

Dariiber hinaus kénnen die Diphenylmethan-Derivate der Formel 1 auch in
Kombination mit schweilBhemmenden Wirkstoffen (Antitranspirantien)
besonders vorteilhaft zur Bekampfung von Korpergeruch eingesetzt werden.
Als schweihemmende Wirkstoffe kommen vor allem Aluminiumsalze wie
Aluminiumchlorid, Aluminiumchlorhydrat, -nitrat, -sulfat, -acetat usw. zum
Einsatz. Daneben kann aber auch die Verwendung von Zink-, Magnesium-
und Zirkoniumverbindungen vorteilhaft sein. Fir die Anwendung in
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kosmetischen und dermatologischen Antitranspirantien haben sich im
wesentlichen die Aluminiumsalze und - in etwas geringerem MaRe -
Aluminium/Zirkoniumsalz-Kombinationen bewahrt. Daneben erwéhnenswert
sind die teilneutralisierten und damit besser hautvertréglichen, aber nicht ganz
so wirksamen Aluminiumhydroxychloride. Neben Aluminiumsalzen kommen
auch weitere Substanzen in Betracht wie zum Beispiel a) eiweiffdllende
Substanzen wie u.a. Formaldehyd, Glutaraldehyd, natirdiche und synthetische
Gerbstoffe sowie Trichloressigsdure, die einen oberfléchlichen Verschlu® der
Schweilldriisen herbeifiihren b) Lokalanésthetika (u.a. verdinnte Ldsungen
von z.B. Lidokain, Prilokain oder Gemischen derartiger Substanzen), die durch
Blockade der peripheren Nervenbahnen die sympathische Versorgung der
Schweildriisen ausschalten, ¢) Zeolithe vom X-, A- oder Y-Typ, die neben der
Reduktion der Schweilsekretion auch als Adsorbentien fiir schlechte Gerliche
fungieren und d) Botulinustoxin (Toxin des Bakteriums Chlostridium
botulinum), welches auch bei Hyperhidrose, einer krankhaft erhéhten
SchweiRsekretion, zum Einsatz gelangt und dessen Wirkung auf einer
ireversiblen Blockierung der Freisetzung der fiir die Schweilsekretion
relevanten Transmittersubstanz Acetylcholin beruht.

In manchen Fallen kann auch eine Kombination mit (Metall}-Chelatoren
vorteilhaft sein. Bevorzugt einzusetzende (Metall)-Chelatoren sind hierbei u.a
a-Hydroxyfettséuren, Phytinsédure, Lactoferrin, o-Hyroxyséuren wie u.a.
Zitronenséure, Milchsaure und Apfelsiure sowie Huminséuren, Gallenséuren,
Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin bzw. EDTA, EGTA und deren Derivate.

Zur Anwendung werden die kosmetisch und/oder dermatologisch wirksamen
Diphenylmethan-Derivate der Formel 1 in der fiir Kosmetika und Dermatika
{iblichen Weise auf die Haut und/oder die Haare in ausreichender Menge
aufgebracht. Besondere Vorteile bieten dabei kosmetische und dermato-
logische Zubereitungen, die eine erfindungsgeméiRe Mischung enthalten und
zusétzlich als Sonnenschutzmittel wirken. Vorteilhaft enthalten diese
Zubereitungen mindestens einen UVA-Filter und/oder mindestens einen UVB-
Filter und/oder mindestens ein anorganisches Pigment. Die Zubereitungen
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konnen dabei in verschiedenen Formen vorliegen, wie sie z.B. (blicherweise
fiir Sonnenschutzzubereitungen eingesetzt werden. So kdnnen sie z.B. eine
Lésung, eine Emulsion vom Typ Wasser-in-Ol (W/O) oder vom Typ Ol-in-
Wasser (O/W), oder eine multiple Emulsion, beispielsweise vom Typ Wasser-
in-Ol-in-Wasser (W/O/W), ein Gel, eine Hydrodispersion, einen festen Stift
oder auch ein Aeroso! darstellen.

Wie erwahnt kénnen Zubereitungen, die Diphenylmethan-Derivate der Formel
1 enthalten, besonders vorteilhaft mit Substanzen kombiniert werden, die UV-
Strahlung absorbieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersubstanzen z.B.
0,01 Gew.-% bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 0,1% bis 10 Gew.-%,
insbesondere 1,0 bis 5,0 Gew.-% betragt, bezogen auf das Gesamtgewicht
der Zubereitungen, um kosmetische Zubereitungen zur Verfugung zu stellen,
die das Haar bzw. die Haut vor ultravioletter Strahlung schitzen. Vorteilhaft
enthalten diese Zubereitungen mindestens einen UVA-Filter und/oder
mindestens einen UVB-Filter und/oder mindestens ein anorganisches
Pigment, so dass ein Lichtschutzfaktor von zumindest > 2 (bevorzugt > 5)
erreicht wird. Diese erfindungsgeméBen Zubereitungen konnen dabei in
verschiedenen Formen vorliegen, wie sie zB. Ublicherweise flr
Sonnenschutzzubereitungen eingesetzt werden. So kdnnen sie z.B. eine
Lésung, eine Emulsion vom Typ Wasser-in-Ol (W/O) oder vom Typ Ol-in-
Wasser (O/W), oder eine multiple Emulsion, beispielsweise vom Typ Wasser-
in-Ol-in-Wasser (W/O/W), ein Gel, eine Hydrodispersion, einen festen Stift
oder auch ein Aerosol darstellen.

Enthalten die erfindungsgemdBen Zubereitungen UVB-Filtersubstanzen,
kénnen diese §liéslich oder wasserlgslich sein. Vorteilhafte Gliésliche UVB-
Filter sind z.B.: 3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise 3-(4-Methytben-
zyliden)campher, 3-Benzylidencampher; 4-Aminobenzoeséure-Derivate, vor-
zugsweise 4-(Dimethylamino)-benzoesaure(2-ethylhexyl)ester, 4-(Dimethyl-
amino)benzoesaureamylester; Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxy-
zimtsdure(2-ethylhexyl)ester, 4-Methoxyzimtséureisopentylester; Ester der
Salicylséure, vorzugsweise Salicylsdure(2-ethylhexyl)ester, Salicylsidure(4iso-
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propylbenzyl)ester, Salicylsdurehomomenthylester, Derivate des Benzo-phe-
nons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy-4-meth-
oxy-4-methylbenzophenon, 2,2"-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; Ester der
Benzalmalonséure, vorzugsweise 4-Methoxybenzalmalonsauredi(2-ethylhexyl)
ester, 2,4 6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethyl-1'-hexyloxy)-1,3,5-triazin. Vorteilhafte
wasserlésliche UVB-Filter sind z.B. Salze der 2-Phenylbenzimidazol-5-
sulfonsdure wie ihr Natrium-, Kalium- cder ihr Triethanolammonium-Salz,
sowie die Sulfonsdure selbst; Sulfonsdure-Derivate von Benzophenonen,
vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsdure und ihre
Salze; Sulfonsiure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie z.B. 4-(2-Oxo-3-
bornylidenmethyl) benzolsulfonsdure, 2-Methyl-5-(2-0xo-3-bornylidenmethyl)-
sulfonsiure und ihre Salze sowie das 1,4-di(2-oxo-10-Sulfo-3-bomyliden-
methyl)-Benzol und dessen Salze (die entsprechenden 10-Sulfato-verbin-
dungen, beispielsweise das entsprechende Natrium-, Kalium- oder Triethanol-
ammonium-Salz), auch als Benzol-1,4-di(2-oxo-3-bomylidenmethyi-10-Sulfon-
sdure bezeichnet.

Die vorstehende Liste der genannten UVB-Filter, die in Kombination mit den
Diphenylmethan-Derivaten der Formel 1 verwendet werden kdnnen, soll
selbstversténdlich nicht als abschlieBend verstanden werden. Es kann auch
von Vorteil sein, UVA-Filter einzusetzen, wie sie ublicherweise in
kosmetischen Zubereitungen enthalten sind. Bei diesen Substanzen handelt
es sich vorzugsweise um Derivate des Dibenzoylmethans, insbesondere um
1-(4'-tert.-Butylphenyl)-3«(4'-methoxyphenyl) propan-1,3-dion und um 1-
Phenyl-3-(4'-isopropylphenyl)propan-1,3-dion.

Die Diphenylmethan-Derivate der Formel 1 kdnnen in kosmetischen
Zubereitungen vorteilhaft mit kosmetischen Hilfsstoffen kombiniert werden, wie
sig Ublicherwsise in solchen Zubereitungen verwendet werden, also z.B. mit:
Antioxidantien; Parfumélen; Mitteln zum Verhindern des Schdumens;
Farbstoffen; Pigmente, die eine farbende Wirkung haben; Verdickungsmittel;
oberflichenaktive Substanzen; Emulgatoren; weichmachende Substanzen;
anfeuchtende und/oder feuchthaltende Substanzen; Fette; Ole; Wachse;
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andere Ubliche Bestandteile einer kosmetischen Formulierung wie Alkohole,
Polyole, Polymere, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte,  organische
Lésungsmitte! oder Silikonderivate.

In Diphenylmethan-Derivate der Forme! 1 enthaltenden Formulierungen zur
topischen prophylaktischen oder kosmetischen Behandlung der Haut ist
regelméBig ein hoher Anteil an pflegenden Substanzen vorteilhaft. Gemat
einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalten die Zusammensetzungen ein
oder mehrere pflegende tierische und/oder pflanziiche Fette und Ole wie
Olivend!, Sonnenblumendl, raffiniertes Sojadl, Palmdl, Sesamdl, Rapsdl,
Mandelél, Borretschdl, Nachtkerzendl, Kokosél, Sheabutter, Jojobadl,
Spermdl, Rindertalg, Klauend! und Schweineschmalz sowie gegebenenfalls
weitere pflegende Bestandteile wie zum Beispiel Fettalkohole mit 8-30 C-
Atomen. Die Fettalkohole kdnnen hierbei geséttigt oder ungeséattigt bzw. linear
oder verzweigt sein. Einsetzbar sind zum Beispiel Decanol, Deceno!, Octanol,
Octenol, Dodecanol, Dodecenol, Octadienol, Decadienol, Dodecadienol,
Oleylalkohol, Ricinolalkohol, Erucaalkohol, S(earylalkohol, Isostearylalkohol,
Cetylalkohol, Laurylalkohol, Myristylalkoho!, Arachidylalkohol, Caprylalkohol,
Caprinalkohol, Linoleylalkohol, Linolenylalkohol und Behenylalkohol, sowie
deren Guerbetalkohole, wobei die Aufzihlung durch weitere strukturchemisch
verwandte Alkohole nahezu beliebig erweiterbar wére. Die Fettalkohole
stammen bevorzugt von natirlichen Fettsduren ab, wobei sie Ublicherweise
aus den korrespondierenden Estern der Fettsduren durch Reduktion
hergestellt werden. Einsetzbar sind weiterhin Fettalkoholfraktionen, die durch
Reduktion aus natirlich vorkommenden Fetten und fetien Olen, wie z.B.
Rindertalg, ErdnuBd!, R{bdl, Baumwollsamendl, Sojad!, Sonnenblumend,
Palmkemdl, Leindl, Maisdl, Rizinusdl, Rapsél, Sesamdl, Kakaobutter und
Kokosfett entstehen.

Zu pflegenden Substanzen, die sich vorziiglich mit den Diphenylmethan-
Derivaten der Formel 1 kombinieren lassen, zahlen dariiber hinaus auch

- Ceramide, wobei man unter Ceramiden N-Acylsphingosine

(Fettséreamide des Sphingosins) oder synthetische Analoga solcher
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Lipide (sogenannte Pseudo-Ceramide) versteht, die das
Wasserhaltevermdgen des Stratum Corneums deutlich verbessern.

Phosphalipide, beispielsweise Sojalecithin, Ei-Lecithin und Kephaline

Vaseline, Paraffin- und Silikondle; zu letzteren zdhlen unter anderem
Dialkyl- und Alkylarylsioxane wie Dimethylpolysiloxan  und
Methyiphenylpolysiloxan, sowie deren alkoxylierte und quaternierte
Derivate.

Den Diphenylmethan-Derivaten der Formel 1 kénnen vortsilhaft auch tierische

und/oder pflanzliche Proteinhydrolysate zugesetzt werden. Vorteilhaft sind

insoweit insbesondere Elastin-, Koliagen-, Keratin-, Milcheiweif}-, Sojaprotein-,

Haferprotein-, Erbsenprotein-, Mandelprotein-, und Weizenproteinfraktionen

oder entsprechende Proteinhydrolysate, aber auch deren Kondensations-
produkte mit Fettsiuren sowie quarternisierte Proteinhydrolysate, wobei die
Verwendung pflanzlicher Proteinhydrolysate bevorzugt ist.

Sofern eine kosmetische oder dermatologische, Diphenylmethan-Derivate der

Formel 1 enthaltende Zubereitung eine Ldsung oder Lotion darstellt, kénnen

vorteilhafterweise als Lésungsmittel verwendet werden:

Wasser oder wassrige Lésungen;

fette Ole, Fette, Wachse und andere natirliche und synthetische
Fettkdrper, vorzugsweise Ester von Fettsauren mit Alkoholen niedriger
C-Zahl, z.B. mit Isopropanal, Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester
von Fettatkoholen mit Alkanséuren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren;

Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether,
vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, Ethylen-
glykol, Ethylenglykolmonoethyl- oder -monobutylether, Propylenglykol-
monomethyl, -monoethyl- oder -monobutylether, Diethylenglykolmano-
methyl- oder -monoethylether und analoge Produkte. Insbesondere
werden Gemische der vorstehend genannten Lésungsmittel verwendet.

PCT/EP2004/050896
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Bei alkohalischen Losungsmitteln kann Wasser ein weiterer Bestandteil

sein.

Kosmetische Zubereitungen, die Diphenylmethan-Derivate der Formel 1
enthalten, kdnnen auch Antioxidantien enthalten, wabei alle flir kosmetische
und/oder dermatologische Anwendungen geeigneten oder gebrduchlichen
Antioxidantien verwendet werden konnen. Vorteilhaft werden die
Antioxidantien gewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Aminoséuren (z.B.
Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivaten, Imidazolen (z.B.
Urocaninsaure) und deren Derivaten, Peptiden wie D, L-Carnosin, D-Camosin,
L-Carmosin und deren Derivaten (z.B. Anserin), Carotinoiden, Carotinen (z.B.
a-Carotin, R-Carotin, Lycopin) und deren Derivaten, Liponséure und deren
Derivaten (z.B. Dihydroliponséure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und
anderen Thiolen (z.B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und
deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyi-, Butyl- undLauryl -
Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, y-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie
deren Salzen, Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodipropion-
sadure und deren Derivaten (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide,
Nukleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthioninsulf-
oximine, Homocysteinsulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-, Hepta-
thioninsulfoximin) in sehr geringen vertréglichen Dosierungen, ferner (Metall)-
Chelatoren, z.B. a-Hydroxyfettsduren, Palmitinsdure, Phytinséure, Lactoferrin,
a-Hydroxysduren (z.B. Zitronenséure, Milchsdure, Apfelsdure), Huminsdure,
Gallensdure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren
Derivate, ungesattigte Fettséuren und deren Derivate (z.B. y-Linolenséure,
Linolséure, Olsaure), Folséure und deren Derivate, Ubichinon und Ubichinol
und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-
Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat), Tocopherole und deren Derivate (z.B.
Vitamin-Vitamin-E-acetat), Vitamin A und dessen Derivate (Vitamin-A-palmitat)
sowie Coniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsdure und deren Derivate,
Ferulasdure und deren Derivate, Butythydroxytoluol, Butylhydroxyanisol,
Nordihydroguajakharzsiure, Nordihydroguajaretséure, Trihydroxybutyrophe-
non, Harnsiure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Zink und
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dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnSO4) Selen und dessen Derivate (z.B.
Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, trans-
Stilbenoxid) sowie Derivate (Salze, Ester, Ether, Zucker, Nukleotide,
Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wirkstoffe.

Kosmetische Zubereitungen, die Diphenylmethan-Derivate der Formel 1
enthalten, konnen vorteilhafterweise auch Vitamine und Vitaminvorstufen
enthalten, wobei alle fir kosmetische und/foder dermatologische
Anwendungen geeigneten oder gebrduchlichen Vitamine und Vitamin-
vorstufen verwendet werden konnen. Erwahnenswert sind hier insbesondere
Vitamine und Vitaminvorstufen wie Tocopherole, Vitamin A, Niacinséure und
Niacinsdureamid, weitere Vitamine des B-Komplexes, insbesondere Biotin
und Vitamin C, Panthenol und dessen Derivate, insbesondere die Ester und
Ether des Panthenols sowie kationisch derivatisierte Panthenole wie z.B.
Panthenoltriacetat, Panthenolmonoethylether und dessen Monoacetat sowie
kationische Panthenolderivate.

Kosmetische Zubereitungen, die vorteilhafterweise Diphenylmethan-Derivate
der Formel 1 enthalten, kénnen auch entziindungshemmende und/oder
rétungs- und/oder juckreizlindernde Wirkstoffe enthalten. Es kdnnen hierbei
alle fir kosmetische und/oder dermatologische Anwendungen geeigneten
oder gebrauchlichen entziindungshemmenden bzw. rdtungs- und/oder
juckreizlindernden Wirkstoffe verwendet werden. Vorteilhaft werden als
entziindungshemmende bzw. rétungs- und/oder juckreizlindernde Wirkstoffe
steroidale entziindungshemmende Substanzen vom Kortikosteroiden-Typ
eingesetzt wie z.B. Hydrocortison, Dexamethason, Dexamethasonphosphat,
Methylprednisolon oder Cortison, wobet die Auflistung durch Zusatz weiterer
steroidaler Entziindungshemmer erweiterbar ist. Auch nichtsteroidale
Entziindungshemmer kénnen eingesetzt werden. Beispielhaft erwahnt werden
sollen hier Oxicame wie Piroxicam oder Tenoxicam; Salicylate wie Aspirin,
Disalcid, Solprin oder Fendosal; Essigsdre-Derivate wie Diclofenac,
Fenclofenac, Indomethacin, Sulindac, Tolmetin, oder Clindanac; Fenamate
wie Mefenamic, Medlofenamic, Flufenamic oder Niflumic; Propionsdure-
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Derivate wie Ibuprofen, Naproxen, Benoxaprofen oder Pyrazole wie
Phenylbutazon, Oxyphenylbutazon, Febrazon oder Azapropazon. Alternativ
kénnen natirliche entziindungshermmende bzw. rétungs- und/oder juckreiz-
lindemde Stoffe eingesetzt werden. Einsetzbar sind Pflanzenextrakte,
spezielle hochwirksame Pflanzenextrakt-Fraktionen sowie aus Pflanzen-
extrakten isolierte hochreine Wirksubstanzen. Besonders bevorzugt sind
Extrakte, Fraktionen und Wirksubstanzen aus Kamille, Aloe vara, Com-
miphora-Arten, Rubia-Arten, Weiden, Weidenrdschen, Hafer sowie Reinsub-
stanzen wie u.a. Bisabolol, Apigenin-7-glucosid, Boswelliasédure, Phytosterole,
Glycyrrhizinséure, Glabridin oder Licochalkon A. Die Diphenylmethan-Derivate
der Forme! 1 enthaltenden Formulierungen kdnnen auch Gemische aus zwei
oder mehreren antiinflammatorischen Wirkstoffen enthalten.

Besonders bevorzugt zur Verwendung im Sinne der Erfindung sind Bisabolol,
Boswelliasdure, sowie Extrakie und isolierte hochreine Wirkstoffe aus Hafer
und Echinacea, insbesondere bevorzugt sind a-Bisabolol und Extrakte und
isolierte hochreine Wirkstoffe aus Hafer.

Die Menge der Antiirritantien (eine oder mehrere Verbindungen) in den Zu-
bereitungen betrdgt vorzugsweise 0,0001 bis 20 Gew.-%, besonders
bevorzugt 0,0001 - 10 Gew.-%, insbesondere 0,001 - 5 Gew.-%, bezogen auf
das Gesamigewicht der Zubersitung.

Kosmetische Zubereitungen, die Diphenylmethan-Derivate der Formel 1
enthalten, kénnen vorteilhafterweise auch Feuchthalteregulatoren enthalten.
Als Feuchthalteregulatoren (,moisturizer”) finden z.B. folgende Stoffe Verwen-
dung: Natriumlactat, Harnstoff, Alkohole, Sorbit, Glycerin, Propylenglykol,
Kollagen, Elastin oder Hyaluronsédure, Diacyladipate, Petrolatum, Ectoin,
Urocaninsiure, Lecithin, Pantheol, Phytantriol, Lycopen, Algen-Extrakt,
Ceramide, Cholesterol, Glykolipide, Chitosan, Chondroitinsulfat, Polyamino-
sduren und -zucker, Lanolin, Lanolinester, Aminosduren, alpha-Hydroxy-
sduren (z.B. Zitronensdure, Milchsaure, Apfelsdure) und deren Derivate,
Zucker (z.B. Inosito!), alpha-Hydroxy-Fettsduren, Phytosterole, Triterpen-
sauren wie Betulinsaure oder Ursolsaure, Algenextrakte.
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Kosmetische Zubereitungen, die Diphenylmethan-Derivate der Formel 1
enthalten, kénnen vorteilhafterweise auch Mono-, Di- und Oligosaccharide wie
beispielsweise Glucose, Galactose, Fructose, Mannose, Fruchtzucker und
Lactose enthalten.

Kosmetische Zubereitungen, die Diphenylmethan-Derivate der Formel 1
enthalten, kénnen vorteilhafterweise auch Pflanzenextrakte enthalten, die
{iblicherweise durch Extraktion der gesamten Pflanze, in einzelnen Féllen aber
auch ausschliellich aus Bliiten und/oder Biattern, Holz, Rinde oder Wurzeln
der Planze hergestelit werden. Hinsichtlich der verwendbaren Pfianzen-
extrakte wird insbesondere auf die Extrakte hingewiesen, die in der auf Seite
44 der 3. Auflage des Leitfadens zur Inhaltsstoffdeklaration kosmetischer
Mittel, herausgegeben vom Industrieverband Kérperpflegemittel und
Waschmittel e.V. (IKW), Frankfurt beginnenden Tabelle aufgefiihrt sind.
Vorteilhaft sind insbesondere die Extrakte aus Aloe, Hamamelis, Algen,
Eichenrinde, Weidenrgschen, Brennnesse!, Taubnessel, Hopfen, Kamille,
Schafgarbe, Arnika, Calendula, Klettenwurzei, Schachtelhaim, Weidom,
Lindenbliiten, Mandel, Fichtennadel, Rosskastanie, Sandelholz, Wachaoider,
Kokosnuss, Mango, Aprikose, Orange, Zitrone, Limette, Grapefruit, Apfel,
grinem Tee, Grapefruitsamen, Weizen, Hafer, Gerste, Salbei, Thymian,
Quende!, Rosmarin, Birke, Malve, Wiesenschaumkraut, Weidenrinde,
Hauheche!, Huflattich, Eibisch, Ginseng und Ingwerwurzel. Besonders
bevorzugt sind dabei die Extrakte aus Aloe vera, Kamille, Algen, Rosmarin,
Calendula, Ginseng, Gurke, Salbei, Brennnessel, Lindenbiiten, Amika, und
Hamamelis. Es kénnen auch Mischungen aus zwei oder mehreren Pflanzen-
extrakten eingesetzt werden. Als Extraktionsmitte! zur Herstellung der
genannten Pflanzenextrakte kénnen u.a. Wasser, Alkohole sowie deren
Mischungen verwendet werden. Unter den Alkoholen sind dabei niedere
Alkohole wie Ethanol und Isopropanol, aber auch mehrwertige Alkohole wie
Ethylenglykol, Propylenglykol und Butylenglykol bevorzugt, und zwar sowohl
als alleiniges Extraktionsmittte! als auch in Mischungen mit Wasser. Die
Pflanzenextrakte kénnen sowohl in reiner als auch in verdinnter Form
eingesetzt werden.
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Kosmetische Zubereitungen, die Diphenylmethan-Derivate der Formel 1
enthalten, konnen, insbesondere wenn kristalline oder mikrokristalline
Festkorper, beispielsweise anorganische Mikropigmente in die Zubereitungen
eingearbeitet werden sollen, auch anionische, kationische, nichtionische
und/oder amphotere Tenside enthalten. Tenside sind amphiphile Stoffe, die
organische, unpolare Substanzen in Wasser l6sen kbénnen. Bei den
hydrophilen Anteilen eines Tensidmolekiils handelt es sich dabei meist um
polare funktionelle Gruppen, beispielweise —COO", -0S0,%*, -SO;, wihrend
die hydrophoben Teile in der Regel unpolare Kohlenwasserstoffreste
darstellen. Tenside werden im allgemeinen nach Art und Ladung des
hydrophilen Molekilteils klassifiziert. Hierbei kdnnen vier Gruppen
unterschieden werden:

« anionische Tenside,

* kationische Tenside,

« amphotere Tenside und
* nichtionische Tenside.

Anionische Tenside weisen als funktionefle Gruppen in der Regel Carboxylat-,
Sulfat- oder Sulfonatgruppen auf. In wissriger Ldsung bilden sie im sauren
oder neutralen Milieu negativ geladene organische lonen. Kationische Tenside
sind beinahe ausschlieBlich durch das Vorhandensein einer quaterndren
Ammoniumgruppe gekennzeichnet. In wéssriger Losung bilden sie im sauren
oder neutralen Milieu positiv geladene organische lonen. Amphotere Tenside
enthalten sowohl anionische als auch kationische Gruppen und verhalten sich
demnach in wdssriger Losung je nach pH-Wert wie anionische oder
kationische Tenside. Im stark sauren Milieu besitzen sie eine paositive und im
alkalischen Milieu eine negative Ladung. Im neutralen pH-Bereich hingegen
sind sie zwitterionisch. Typisch fur nicht-ionische Tenside sind Polyether-
Ketten. Nicht-ionische Tenside bilden in wéssrigem Medium keine lonen.
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A. Anionische Tenside

Vorteilhaft zu verwendende anionische Tenside sind Acylaminoséuren (und

deren Salze), wie

- Acylglutamate, beispielsweise Natriumacyiglutamat, Di -TEA-palmitoyl-
aspartat und Natrium Capryl/ Capringlutamat,
Acylpeptide, beispielsweise Palmitoyl-hydrolysiertes Milchprotein,
Natrium Cocoyl-hydrolysiertes Soja Protein und Natrium-/ Kalium
Cacoyt-hydralysiertes Kollagen,

Sarcosinate, beispielsweise Myristoyl Sarcosin, TEA-lauroylsarcosinat,
Natriumlauroylsarcosinat und Natriumcocoylsarkosinat,

Taurate, beispielsweise Natriumlauroyitaurat und
Natriummethylcocoyitaurat,

Acyllactylate, Lauroyllactylat, Gaproyllactylat

Alaninate

Carbonséauren und Derivate, wie

beispielsweise Laurinsdure, Aluminiumstearat, Magnesiumalkanolat und
Zinkundecylenat,

Ester-Carbonséauren, beispielsweise Calciumstearoyllactylat, Laureth-6
Citrat und Natrium PEG-4 Lauramidcarboxylat,

Ether-Carbonséuren, beispielsweise Natriumlaureth-13 Carboxylat und
Natrium PEG-6 Cocamide Carboxyat,

Phosphorsiureester und Salze, wie beispielsweise DEA-Oleth-10-Phosphat

und

Dilaureth-4 Phosphat,

Sulfonséuren und Salze, wie

PCT/EP2004/050896
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- Acyl-isothionate, z.B. Natrium-/ Ammoniumcocoyl-isethionat,
- Alkylarylsulfonate,

- Alkylsulfonate, beispielsweise Natriumcocosmonoglyceridsulfat, Natrium
Ciz2.14 Olefin-sulfonat, Natriumlaurylsulfoacetat und Magnesium PEG-3
Cocamidsulfat,

- Sulfosuccinate, beispielsweise Dioctylnatriumsulfosuccinat,
Dinatriumlaureth-sulfosuccinat, Dinatriumlaurylsulfosuccinat und
Dinatriumundéwlenamido MEA-Sulfosuccinat

sowie
Schwefelsdureester, wie

- Alkylethersulfat, beispielsweise Natrium-, Ammonium-, Magnesium-,
MIPA, TIPA-Laurethsulfat, Natriummyrethsulfat und Natrium C12-13
Parethsulfat,

- Alkylsulfate, beispielsweise Natrium-, Ammonium- und TEA-
Laurylsulfat.

B. Kationische Tenside

Vorteilhaft zu verwendende kationische Tenside sind
- Alkylamine,

- Alkylimidazote,

- Ethoxylierte Amine und

- Quatemare Tenside.

RNH,CH,CH,COO" (bei pH=7)

RNHCH,CH.COO- B* (bei pH=12) B* = beliebiges Kation, z.B. Na*
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- Esterquats

Quaternare Tenside enthalten mindestens ein N-Atom, das mit 4 Alkyi- oder
Arylgruppen kovalent verbunden ist. Dies fiihrt, unabhéngig vom pH Wert, zu
einer positiven Ladung. Vorteilhaft sind, Alkylbetain, Alkylamidopropytbetain
und Alkylamidopropylhydroxysulfain. Die verwendeten kationischen Tenside
kénnen ferner bevorzugt gewéhlt werden aus der Gruppe der quateméren
Ammoniumverbindungen, insbesondere  Benzyltrialkyl-ammoniumchloride
oder -bromide, wie beispielsweise Benzyldimethylstearyl-ammoniumchlorid,
ferner Alkyltrialkylammoniumsaize, beispielsweise Cetyltrimethylammonium-
chlorid oder -bromid, Alkyldimethylhydroxy-ethylammoniumchloride oder -bro-
mide, Dialkyldimethylammaoniumchlaride oder -bromide, Alkylamidethyitri-
methyl-ammoniumethersulfate, Alkylpyridiniumsalze, beispielsweise Lauryl-
oder Cetylpyrimidiniumchlorid, Imidazolinderivate und Verbindungen mit
kationischem Charakter wie Aminoxide, beispielsweise Alkyldimethyl-
aminoxide oder Alkylaminoethyldimethylaminoxide. Vorteilhaft sind insbeson-
dere Cetyltrimethyl-ammoniumsalze zu verwenden.

C. Amphotere Tenside
Vorteilhaft zu verwendende amphotere Tenside sind

- Acyl-/dialkylethylendiamin, beispielsweise Natriumacylamphoacetat,
Dinatrium-acylamphodipropionat, Dinatriumatkylamphodiacetat,
Natriumacylamphohydroxy-propylsulfonat, Dinatriumacylamphodiacetat
und Natriumacylamphopropionat,

- N-Alkylaminos3uren, beispielsweise Aminopropylalkylglutamid, Alkyl-
aminopropionséure, Natriumalkylimidodipropionat und Lauroamphocar-
boxyglycinat.
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D. Nicht-ionische Tenside

Vorteilhaft zu verwendende nicht-ionische Tenside sind

Alkohole,
Alkanolamide, wie Cocamide MEA/ DEA/ MIPA,
Aminoxide, wie Cocoamidopropylaminoxid,

Ester, die durch Veresterung von Carbonsduren mit Ethylenoxid,
Glycerin, Sorbitan oder anderen Alkoholen entstehen,

Ether, beispielsweise ethoxylierte/propoxylierte Alkohole, ethoxylierte/
propoxyliete  Ester, ethoxylierte/  propoxylierte  Glycerinester,
ethoxylierte/ propoxy-lierte Cholesterine, ethoxylierte/ propoxylierte
Triglyceridester, ethoxyliertes prop-oxylierties Lanolin, ethoxylierte/
propoxylierte Polysiloxane, propoxylierte POE-Ether und
Alkylpolyglycoside wie Laurylglucosid, Decylglycosid undCocaglyco-sid.

Sucroseester, -Ether
Polyglycerinester, Diglycerinester, Monoglycerinester

Methyliglucosester, Ester von Hydroxysauren

Vorteilhaft ist ferner die Verwendung einer Kombination von anionischen und/

oder amphoteren Tensiden mit einem oder mehreren nicht-ionischen
Tensiden.

Die oberflichenaktive Substanz kann in einer Konzentration zwischen 1 und
98 Gew.-% in den erfindungsgemaRen, Diphenylimethan-Derivate der Formel
1 enthaltenden Zubereitungen vorliegen, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Zubereitungen.

PCT/EP2004/050896
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Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen, die erfindungsgemaRe
Diphenylmethan-Derivate der Formel 1 enthalten, kénnen auch als Emul-

sionen vorliegen.
Die Olphase kann vorteilhaft gew&hlt werden aus folgender Substanzgruppe:
- MineralGle, Mineralwachse

- fette Ole, Fette, Wachse und andere natidiche und synthetische
Fettkdrper, vorzugsweise Ester von Fettséuren mit Alkoholen niedriger
C-Zahl, z.B. mit Isopropanol, Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester
von Fettalkoholen mit Alkansauren niedriger C-Zaht oder mit Fettsauren;

- Alkylbenzoate;

- Silikondle wie Dimethylpolysiloxane, Diethylpolysiloxane, Diphenyipoly-
siloxane sowie Mischformen daraus.

Vorteilhaft einsetzbar sind (a) Ester aus geséttigten und/oder ungeséttigten
verzweigten und/oder unverzweigten Alkancarbonséuren einer Kettenldnge
von 3 bis 30 C-Atomen und geséttigten und/oder ungeséttigten, verzweigten
und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenldnge von 3 bis 30 C-Atomen,
{b) Ester aus aromatischen Carbonsauren und geséttigten und/oder ungesét-
tigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenlénge von
3 bis 30 C-Atomen. Bevorzugte Esterdle sind Isopropylmyristat,
Isopropylpalmitat, Isopropyistearat, Isopropyloleat, n-Butylstearat, n-Hexyi-
laurat, n-Decyloleat, Isooctylstearat, Isononylstearat, Isononylisononanoat, 2-
Ethylhexyipaimitat, 2-Ethylhexyllaurat, 2-Hexyldecyistearat, 2-Octyldodecyl-
palmitat, Oleyloleat, Oleylerucat, Erucyloleat, Erucylerucat sowie synthetische,
halbsynthetische und natiirliche Gemische solcher Ester, z.B. Jojobadl.

Femer kann die Olphase vorteilhaft gewdhit werden aus der Gruppe der
verzweigten und unverzweigten Kohlenwasserstoffe und -wachse, der
Silikondle, der Dialkylether, der Gruppe der geséttigten oder ungesttigten,
verzweigten oder unverzweigten Alkohole, sowie der Fettsduretriglyceride,
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namentlich der Triglycerinester geséttigter und/oder ungesattigter, verzweigter
und/oder unverzweigter Alkancarbonséuren einer Kettenldnge von 8 bis 24,
insbesondere 12 bis 18 C-Atomen. Die Fettsauretriglyceride kdnnen vorteilhaft
gewihit werden aus der Gruppe der synthetischen, halbsynthetischen und
natiidichen Ole, z.B. Olivendl, Sonnenblumendl, Sojadl, Erdnussdl, Rapsdl,
Mandelél, Palmél, Kokosél, Paimkemél und dergleichen mehr. Auch beliebige
Abmischungen solcher Ol- und Wachskomponenten sind vorteilhaft
einsetzbar. In manchen Fillen ist es auch vorteilhaft, Wachse, beispielsweise
Cetylpalmitat, als alleinige Lipidkomponente der Olphase einzusetzen,
vorteilhaft wird die Olphase gewdhit aus der Gruppe , die besteht aus 2-
Ethylhexylisostearat, Octyldodecanol, Isotridecylisononanoat, Isoeicosan, 2-
Ethylhexylcocoat, Cio.ss-Alkylbenzoat, Capryl-Caprinsaure-triglycerid und
Dicaprylylether. Besonders vorteilhaft sind Mischungen aus Ci.1s-Alkyl-
benzoat und 2-Ethylhexylisostearat, Mischungen aus Cy,.1s-Alkylbenzoat und
Isotridecylisononanoat sowie Mischungen aus Cia.is-Alkylbenzoat, 2-Ethyl-
hexylisostearat und Isotridecylisononanoat. Auch die Kohlenwasserstoffe
Paraffindl, Squalan und Squalen lassen sich vorteilhaft verwenden. Vorteilhaft
kann die Olphase femer einen Gehalt an cyclischen oder linearen Silikondlen
aufweisen oder vollstandig aus solchen Olen bestehen, wobei es allerdings
bevorzugt ist, auRer dem Silikondl oder den Silikondlen einen zusétzlichen
Gehalt an anderen Olphasenkomponenten zu verwenden. Cyclomethicon
(z.B. Decamethylcyclopentasiloxan) kann vorteilhaft als Silikondl eingesetzt
werden. Aber auch andere Silikonéle sind vorteilhaft verwendbar, beispiels-
weise Undecamethylcyclotrisiloxan, Polydimethylsiioxan und Poly(methyl-
phenylisiloxan). Besonders vorteilhaft sind ferner Mischungen aus
Cyclomethicon und Isotridecylisononanoat sowie aus Cyclomethicon und 2-
Ethylhexylisostearat.

Die wéssrige Phase von als Emulsion vorliegenden Zubereitungen, die
Diphenylmethan-Derivate der Formel 1 enthalten, kann vorteilhafterweise
umfassen: Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether,
vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykol,
Ethylenglykol- monoethyl- oder -monobutylether, Propylenglykolmonomethyl, -
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monoethyl- oder -monobutylether, Diethylenglykoimonomethyl- oder -mono-
ethylether und analoge Produkte, femer Alkohole niedriger C-Zahl, z.B.
Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin sowie insbesondere ein oder
mehrere Verdickungsmittel, welches oder welche vorteilhaft gewahit werden
kénnen aus der Gruppe Siliciumdioxid, Aluminiumsilikate, Polysaccharide bzw.
deren Derivate, z.B. Hyaluronsédure, Xanthangummi, Hydroxypropyl-methyl-
cellulose, besonders vorteilhaft aus der Gruppe der Polyacrylate, bevorzugt
ein Polyacrylat aus der Gruppe der sogenannten Carbopole, beispielsweise
Carbopole der Typen 980, 981, 1382, 2984, 5984, jeweils einzeln oder in
Kombination.

Als Emulsion vordiegende Zubereitungen, die erfindungsgemaRe
Diphenyimethan-Derivate der Formel 1 enthalten, umfassen vorteilhaft einen
oder mehrere Emulgatoren. O/W-Emulgatoren kdnnen beispielsweise
vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der polyethoxylieten bzw.
polypropoxylierten bzw. polyethoxylierten und polypropoxylierten Produkte,
zB.:

- der Fettalkoholethoxylate

- der ethoxylierten Wollwachsalkohole,

- der Polyethylenglycolether der aligemeinen Formel R-O-(-CHz-CH,-O-)-R’,

- der Fettsdureethoxylate der allgemeinen Formel R-COO~(-CHz-CHz0-)x-H,

-der vereiheden Fettsdureethoxylate der allgemeinen Formel
R-COO-(-CH»-CHz-O-)s-R’,

- der veresterten Fettsiureethoxylate der allgemeinen Formel
R-COO-(-CH,-CH,-0-)-C(0)-R’,

- der Polyethylenglycolglycerinfetisdureester

- der ethoxylierten Sorbitanester
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- der Cholesterinethoxylate

- der ethoxylierten Triglyceride

- der Alkylethercarbonsauren der allgemeinen Formel
R-COO-(-CH,-CH»-0-),-O0H, und n eine Zahl von 5 bis 30 darstellen,

- der Polyoxyethylensorbitolfettséureester,

- der Alkylethersulfate der allgemeinen Formel R-O-(-CHz-CHz-d-)n—Soa-H

- der Fettalkoholpropoxylate der allgemeinen Formel R-O-(-CH>-CH(CH3)-O- )~
H

- der Polypropylenglycolether der allgemeinen Formel
R-O-(-CH2-CH(CH3)-O-)»-R’

- der propoxylierten Wollwachsalkohole,

- der veretherten Fettsdurepropoxylate R-COO-(-CH,-CH(CH;)-0-),-R’

- der veresterten Fettsdurepropoxylate der allgemeinen Formel
R-COO-(-CHp-CH(CH;)-0-)»-C(O)-R’

- der Fettsiurepropoxylate der allgemeinen Formel
R-COO-(-CH,-CH(CH3)-O-)-H,

- der Polypropylenglycolglycerinfettséureester

- der propoxylierten Sorbitanester

- der Cholesterinpropoxylate

- der propoxylierten Triglyceride

- der Alkylethercarbonséuren der aligemeinen Formel



WO 2004/105736 PCT/EP2004/050896

-32-

R-0-(-CH2-CH(CH3)-O-),-CH»-COOH,
- der Alkylethersuifate bzw. die diesen Sulfaten zugrundeliegenden Sauren
der allgemeinen Forme! R-O-(-CH,-CH(CH;)-0-)o-SO5-H,
- der Fettalkoholethoxylate/propoxylate der allgemeinen Forme! R-O-Xg-Yp-H
- der Polypropylenglycolether der allgemeinen Formel R-O-X,-Y-R'

- der veretherten Fettséurepropoxylate der allgemeinen Formel R-COO-Xn-Y-
R

- der Fettsdureethoxylate/propoxylate der aligemeinan Formet R-COO-X,- Y-
H.

ErfindungsgemaR besonders vorteilhaft werden die eingesetzten polyethoxy-
lierten bzw. polypropoxylierten bzw. polyethoxylierten und polypropoxylierten
O/W-Emulgatoren gewahit aus der Gruppe der Substanzen mit HLB-Werten
von 11 - 18, ganz besonders vorteilhaft mit HLB-Werten von 14,5 - 15,5,
sofern die O/W-Emulgatoren geséttigte Reste R und R' aufweisen. Weisen die
O/W-Emulgatoren ungesittigte Reste R und/oder R' auf, oder liegen
Isoalkylderivate vor, so kann der bevorzugte HLB-Wert solcher Emulgatoren
auch niedriger oder dariiber liegen.

Es ist von Vorteil, die Fettalkoholethoxylate aus der Gruppe der ethoxylierten
Stearylalkohole, Cetylalkohole, Cetylstearylalkohole {Cetearylalkohole) zu
wihlen. Insbesondere bevorzugt sind:

Polyethylenglycol(13)stearylether (Steareth-13), Polyethylenglycol(14)stearyl-
ether (Steareth-14), Palyathylenglycol(15)stearylether (Steareth-15), Poly-
ethylenglycol(16)stearylether (Steareth-16), Polyethylenglycol(17)stearylether
(Steareth-17), Palyethylenglycol-(18)stearylether (Steareth-18), Polyethylen-
glycol(19)stearylether (Steareth-19), Polyethylenglycol{20)stearylether
(Steareth-20), Polyethylenglycol(12)isostearylether (Isosteareth-12), Poly-
ethylenglycol(13)isostearylether (Isosteareth-13), Polyethylenglycol(14)iso-
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stearylether (Isosteareth-14), Polyethylenglycol(15)isostearylether (Isostea-
rath-15), Polyethylenglycol(16)isostearylether (Isosteareth-16), Polyethylengly-
col(17)isostearylether (Isosteareth-17), Polyethylenglycol-(18)isostearylether
(Isosteareth-18), Polyethylenglycol(19)isostearylether (Isosteareth-19), Poly-
ethylenglycol(20)isostearylether (Isosteareth-20), Polyethylenglycol{13)cetyl-
ether (Ceteth-13), Polyethytenglycol(14)cetylether (Ceteth-14), Polyethylengly-
col(15)cetylether (Ceteth-15), Polyethylenglycol(16)catylether (Ceteth-16),
Polyethylenglycol(17)cetylether (Ceteth-17), Polyethylenglycol(18)cetylether
(Ceteth-18), Polyethylenglycol(19)cetylether (Ceteth-18), Polyethylenglycol-
(20)cetylether (Ceteth-20), Polyethylenglycol(13)isocetylether (Isoceteth-13),
Polyethylenglycol(14)isocetylether (Isoceteth-14), Polyethylenglycol(15)isoce- -
tylether (Isoceteth-15), Polyethylenglycol(16)isocetylether (Isoceteth-16), Poly-
ethylenglycol(17)isocetylether (Isoceteth-17), Polyethylenglycol(18)isocetyl-
ether (Isoceteth-18), Polyethylenglycol(19)isocetylether(lsoceteth-19), Poaly-
ethylenglycol(20)isocetylether (Isoceteth-20), Polyethylenglycol(12)oleylether
(Oleth-12), Polyethylenglycoi(13)oleylether (Oleth-13), Polyethylenglycol(14)-
oleylether (Oleth-14), Polyethylenglycol(15)oleylether (Oleth-15), Polyethylen-
glycol(12)laurylether (Laureth-12), Polyethylenglycoi(12)isolaurylether
(Isolaureth12), Polyethylenglycol(13)cetyistearylether (Ceteareth-13), Poly-
ethylanglycol(14)cetylstearylether (Ceteareth-14), Polyethylenglycol(15)cetyl-
stearylether (Ceteareth-15), Polyethylenglycol(16)cetylstearylether (Ceteareth-
16), Polyethylenglycol(17)cetylstearylether (Ceteareth-17), Polyethylenglycol-
(18)cetylstearylether (Ceteareth-18), Polyethylenglycol-(19)cetylstearylether
(Ceteareth-19), Polyethylenglycol(20)cetylstearylether (Ceteareth-20),

Es ist ferner von Vorteil, die Fettsdureethoxylate aus folgender Gruppe zu
wahlen:

Polyethylenglycol(20)stearat, Polyethylenglycol(21)stearat, Polyethylenglycol-
(22)stearat, Polyethylenglycol(23)stearat, Polyethylenglycol(24)stearat, Poly-
ethylenglycol(25)stearat, Polyethylenglycol(12)isostearat, Polyethylenglycol-
(13)isostearat, Polyethylenglycol-(14)isostearat, Polyethylenglycol(15)isostea-
rat, Polyethylenglycol(16)isostearat, Polyethylenglycol(17)isostearat, Poly-
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ethylenglycol(18)isostearat, Polyethylenglycol(19)isostearat, Polyethylengly-
col(20)isostearat, Polyethylenglycoal(21)isostearat, Polyethylenglycol-(22)iso-
stearat, Polyethylenglycol(23)isostearat, Polyethylenglycol(24)isostearat, Poly-
ethylenglycol(25)isostearat, Polyethylenglycol(12)oleat, Polyethylenglycol(13)-
oleat, Polyethylenglycol(14)oleat, Polyethylenglycol{15)oleat, Polyethylengly-
col{(16)oleat, Polyethylenglycol(17)oleat, Polyethylenglycol(18)oleat, Poly-
ethylenglycol(19)oleat, Polyethylenglycol(20)oleat

Als ethoxylierte Alkylethercarbonséure bzw. deren Salz kann vorteilhaft das
Natriumiaureth-11-carboxylat verwendet werden. Als Alkylethersulfat kann
Natrium Laureth 14 sulfat vorteilhaft verwendet werden. Als ethoxyliertes
Cholesterinderivat kann vorteilhaft Polyethylenglycol(30)Cholesterylether
verwendet werden. Auch Polyethylenglycol(25)Sojasterol hat sich bewahrt.

Als ethoxylierte Triglyceride konnen vorteithaft die Polysthylenglycol(60)
Evening Primrose Glycerides verwendet werden (Evening Primrose = Nacht-

kerze)

Weiterhin ist von Vorteil, die Polyethylenglycolglycerinfettsdureester aus der
Gruppe Polysthylenglycol{20)glyceryllaurat, Polyethylenglycol{21)glyceryliau-
rat, Polyethylenglycol(22)glyceryllaurat, Polyethylenglycol(23)glyceryllaurat,
Polyethylenglycol(6)glycerylcaprat/caprinat, Polyethylengtycol(20)glycerylole-
at, Polyethylenglycol(20)glycerylisostearat, Polyethylenglycol(18)glycerylole-
at/cocoat zu wahlen.

Es ist ebenfalls giinstig, die Sorbitanester aus der Gruppe Polyethylen-
glyco!(20)sorbitanmonolaurat, Polyethylenglycol(20)sorbitanmonostearat,
Polyethylenglycol(20)sorbitanmonoisostearat, Polyethylenglycol(20)sorbitan-
monopalmitat, Polyethylenglycol(20)sorbitanmonooleat zu wéhlen.

Als vorteilhafte W/O-Emulgatoren kénnen eingesetzt werden: Fettalkohole mit
8 bis 30 Kohlenstoffatomen, Monoglycerinester geséttigter und/oder unge-
séttigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonséuren einer
Kettenldnge von 8 bis 24, insbesondere 12 bis 18 C-Atomen, Diglycerinester
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geséttigter und/oder ungesittigter, verzweigter und/oder unverzweigter
Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12 bis 18 C-
Atomen, Monoglycerinether geséttigter und/oder ungeséttigter, verzweigter
und/oder unverzweigter Alkohole einer Kettenldinge von 8 bis 24,
insbesondere 12 bis 18 C-Atomen, Diglycerinether geséttigter und/oder
ungeséttigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkohole einer Kettenldnge
von 8 bis 24, insbesondere 12 bis 18 C-Atomen, Propylenglycol-ester
gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter
Alkancarbonsauren einer Kettenldnge von 8 bis 24, insbesondere 12 bis 18 C-
Atomen sowie Sorbitanester geséttigter und/oder ungeséttigter, verzweigter
und/oder unverzweigter Alkancarbonséuren einer Kettenldnge von 8 bis 24,
insbesondere 12 bis 18 C-Atomen.

Insbesondere vorteilhafte W/O-Emulgatoren sind Glyceryimonostearat, Glyce-
rylmonoisostearat, Glycerylmonomyristat, Glycerylmonooleat, Diglyceryimono-
stearat, Diglyceryimonoisostearat, Propylenglycolmonostearat, Propylenglyco!-
monoisostearat, Propylenglycolmonocaprytat, Propylenglycoimonolaurat, Sor-
bitanmonoisostearat, Sorbitanmonolaurat, Sorbitanmonocaprylat, Sorbitan-
monoisoaleat, Saccharosedistearat, Cetylalkohol, Stearylalkohol, Arachidyl-
alkohol, Behenylalkoho!, Isobehenylalkohol, Selachylalkohol, Chimylalkohol,
Polyethylenglyco!(2)stearylether(Steareth-2), Glyceryimonolaurat, Glyceryl-
monocaprinat, Glycerylmonocaprylat.

Bevorzugte Ausgestaltungen und weitere Aspekte der vorliegenden Erfindung
ergeben sich aus den beigefiigten Patentanspriichen und den nachfolgenden
Beispielen.

Beispiel 1:

Untersuchungen zur Tyrosinase-inhibierenden Wirkung von Styrylresorcinol
0]

Die Erkenntnis, dass Diphenylmethan-Derivate der Formel 1 (wobei R 1-5 jede
der oben angegebenen Bedeutungen besitzen kann) hervorragend als Mittel
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zur Hautauthellung und zur Bek@mpfung von Altersflecken verwendet werden
kénnen geht aus den folgenden Untersuchungen hervor, die an 3T3
Fibrosarcoma-Zellen oder B16V Maus Melanoma-Zellen durchgefiihrt wurden

A. (Zvtotoxizitats-Bestimmung)

3T3 Fibrosarcoma-Zellen oder B16V Maus Melanoma-Zellen werden in eine
96well-Mikrotitierplatte in einer Konzentration von 1 x 10* Zellen/Well (3T3)
bzw. 2 x 10* Zellen/Well (B16V) ausgesét. Nach 24 h Kultivierung bei 37°C
und 5 % CO, in DMEM-Medium (3T3-Zellen) bzw. RPMI-Medium (B16V-
Zellen), angereichert mit 10 % fétalem Kalberserum, wird das Medium
abgezogen. Es werden verschiedene Konzentrationen der Testsubstanzen,
geldst in frischem Medium angereichert mit § % fdtalem Kélberserum,
zugegeben und fiir weitere 48 h inkubiert. Parallel wird mit SDS als Standard
in Konzentrationen von 0,01 mM, 0,1 mM, 1 mM und 10 mM inkubiert. Nach
der Inkubation wird das Medium abgezogen und die Zellen werden fiir mit 2 h
mit MTT (3-[4,5-Dimethyithiazol-2-yi]2,5-diphenyl  Tetrazolium Bromid)
inkubiert. Nach Extraktion des Farbstoffs mit essigsaurem SDS in DMSO (10
min) wird die Absorption (A) bei 570 nm gemessen.

Es werden Mittelwert und Standardabweichung der Kontrollen, der Blanks und
der Proben berechnet. Der Mittelwert des Blanks wird von den Mittelwerten
der Kontrollen und Proben subtrahiert. Die Viabilitit der Zellen wird prozentual
in Bezug auf die Kontrollen (100 %) angegeben:

Viabilitét (%) = (Arestverbindung/Akontrotie) X 100]

Tabelle 1: Zytotoxizitat (MTT/LDH-Assay, 3T3 Fibroblasten und B16V Maus
Melanomazellen) — ICsg-und ICx-Werte fiir Styrytresorcinol, 4-Hexylresorcinol
und Kojisaure.
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3T3-Zellen B16V-Zellen
Testsubstanz ICx ICs ICx ICs
Kojisdure > 100 mM > 100 mM > 100 mM| > 100 mM
4-Hexylresorcino! 0,07 mM 0,14 mM n.b. n.b.
Styrylresorcinol (4) 0,07 mM 0,15 mM 002mM [ 0,14 mM

n.b.: nicht bestimmt

Die cytotoxikologischen Untersuchungen zeigen, dass Styrylresorcinol eine
verhaltnismaRig geringe Cytotoxizitét besitzt, die in etwa vergleichbar ist mit
der Cytotoxizitit von 4-Hexylresorcinol, welches u.a. auch in der Lebensmittel-
chemie zum Einsatz gelangt.

B: ICg-Werte fiir Styrylresorcinol (4) im Verqléich zu_Kojiséure und 4-
Hexylresorcinol

Die ICs-Werte von Styrylresorcinol (4), Kojisdure und 4-Hexylresorcinol
wurden geméR den nachfoigend beschriebenen allgemeinen Testbedin-
gungen bestimmt und sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Versuchsdurchfiihrung: B16V Maus Melanoma-Zellen werden in eine 96well-
Mikrotitierplatte in einer Konzentration von 5 x 10° Zellen/well ausgesét. Nach
24 h Kultivierung bei 37°C und 5 % CO. in RPMI-Medium, angereichert mit 10
% fotalem Kilberserum, werden verschiedene Konzentrationen der Test-
substanzen sowie 10 nM o-MSH (a-Melanocyte Stimulating Hormone)
zugegeben und fir weitere 96 h inkubiert. Die maximale Einsatzkonzentration
der Testsubstanzen entspricht dem 0,1 fachen Wert des jeweiligen 1Czo-
Wertes des Zytotoxizitits-Assays. Paralle! wird mit Kojiséure als Standard in
Konzentrationen von 0,01 mM, 0,1 mM und 1 mM inkubiert. Nach der
Inkubation wird das Kulturmedium mit SDS und NaOH (Endkonzentrationen:
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1mM bzw. 1M) versetzt und die Absorption (A) nach 3 h bei 400 nm

gemessen.

Die Inhibition der Pigmentierung in Anwesenheit der Testverbindungen oder
der Kojisaure wurden gemaR der folgenden Gleichung berechnet:

Inhibition der Pigmentierung (%) = 100- [(Arestvertindung/ Axontralie) X 100]

Aus der Inhibition der Pigmentierung (%) in einer Reihe von Verdiinnungen
von Testverbindungen wird fiir jede Testverbindung der ICs, berechnet. Dies
ist die Konzentration einer Testverbindung, bei der die Pigmentierung zu 50 %
gehemmt wird.

Tabelle 2: Lightening-Wirkung (B16V Maus Melanomazellen) — ICg-Werte fir
Styrylresorcinol, 4-Hexylresorcinol und Kojiséure

Testsubstanz ICso (UM)
Kojisaure 452,3
Styrylresorcinol (4) 21
4A-Hexylresorcino} 52

Wie Tabelie 2 zeigt, hemmt Styrylresorcinol in sehr niedrigen Konzentrationen
signifikant die Tyrosinase-Aktivitdt und kann somit hervorragend als Mittel zur
Haut-und Haaraufhellung und zur Beké&mpfung von Altersflecken zum Einsatz
gelangen. Im Vergleich zu Kojiséure, einem in kosmetischen Produkten
bereits haufg verwendeten Wirkstoff zur Haut-und Haaraufhellung bzw. zur
Bekampfung von Altersflecken, welcher jedoch toxikologisch nicht ganz
unbedenklichen ist, zeigt das erfindungsgeméle Styryiresorcinol (Formel 4)
eine um einen Faktor von ca. 215 stérkere Wirksamkeit. Gegeniiber 4-
Hexylresorcinol erweist sich das Styrylresorcinol (Forme! 4) immer noch mehr
als doppelt so stark wirksam. Die Wirkung des 4-Hexylresorcinols gegeniiber
Kojisdure ist demzufolge auch nur etwa 87mal so stark.



WO 2004/105736 PCT/EP2004/050896

-39-

Die vorstehend diskutierten Untersuchungen zeigen eindeutig, dass
Diphenyimethan-Derivate der Formel 1 (wobei R1 bis RS die oben angege-
benen Bedeutungen besitzen und auch hinsichtlich der bevorzugten
Bedeutungen von R1 bis RS das vorstehend Gesagte gilt) Tyrosinase stark
inhibieren und somit hervorragend als haut- und haaraufhellende Mittel, zur
Bekampfung von Altersflecken und/oder als Brdunungsinhibitoren in der
Lebensmittelchemie eingesetzt werden kénnen.
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Anspriiche

1. Verwendung einer Verbindung der Formel 1 oder einer
Substanzmischung, die eine oder mehrere Verbindungen der Formel 1

umfasst,
HO R2 R4
R1
HO R5
1
wobei gilt:
R1 ist
- Wasserstoff,
- Methyl,

- geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit
2-4 C-Atomen

- OH oder
- Halogen,
R2 ist

- Wasserstoff,
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- Methyl oder

- geradkettiges oder verzweigtes, gesattigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen,

R3 ist
- Methyl oder

- geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungeséttigtes Alkyt mit
2-5 C-Atomen,

und

R4 und R5 sind unabhéngig voneinander
- Wasserstoff,

- Methyl,

- geradkettiges oder verzweigtes, gesattigtes oder ungesattigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen

- OH oder
- Halogen

als Tyrosinase-Inhibitor zur Haut- undfoder Haaraufhellung und/oder zur
Bekampfung von Altersflecken und/oder als Braunungsinhibitor in der Lebens-

mittelindustrie.

2. Verwendung von Styrylresorcinol als Tyrosinase-Inhibitor zur Haut-
und/oder Haaraufhellung und/oder zur Bekdmpfung von Altersflecken
und/oder als Braunungsinhibitor in der Lebensmittelindustrie.
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3.  Duftstoffkomposition, umfassend
(@) eine sensorisch wirksame Menge eines Duftstoffes,

(b) eine Tyrosinase-inhibierend wirkende Menge einer oder mehrerer
Verbindungen der Formel 1

HO R2 R3 R4
R1
HO RS
1
wobei gilt:
R1 ist
- Wasserstoff,
- Methyl,

- geradkettiges oder verzweigtes, gesattigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit
2-4 C-Atomen

- OH oder

- Halegen,

R2 ist

- Wasserstoff,
- Methyl oder

- geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen,
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R3 ist
- Methyl oder

- geradkettiges oder verzweigtes, gesittigtes oder ungesittigtes Alkyl mit
2-5C-Atomen,

und

R4 und RS5 sind unabh&ngig voneinander
- Wasserstoff,

- Methy,

- geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungesittigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen

- OH oder

- Halogen.

4.  Kosmetische Zubereitung, umfassend

- ein oder mehrere Verbindungen zur Pfiege und/oder Reinigung von (a)
Haut und/oder (b) Haaren sowie

- eine Tyrosinase-inhibierend wirkende Menge einer oder mehrerer
Verbindungen der Formel 1

HO Rz R3 R4

R1

HO RS
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wobsi gilt:

R1ist

- Wasserstoff,
- Methyl,

- geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungesattigtes Alkyl mit
2-4 C-Atomen

- OH oder

- Halogen,
R2 ist

- Wasserstoff,
- Methyl oder

- geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungesattigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen,

R3 ist
- Methyi oder

- geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen,

und
R4 und R5 sind unabhéngig voneinander
- Wasserstoff,

- Methyl,
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geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen

- OH oder
- Halogen.
5.  Sonnenschutz-Zubereitung, umfassend
- eine wirksame Menge eines UV-Filters, so dass der Lichtschutzfaktor
der Sonnenschutz-Zubereitung > 2 ist, sowie
- eine Tyrosinase-inhibierend wirkende Menge einer oder mehrerer
Vaerbindungen der Forme! 1
HO R2 R3 R4
R1
HO R5
1
wobei gilt:
R1 ist
- Wasserstoff,
- Methyl,

geradkettiges oder verzweigtes, gesattigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit
2-4 C-Atomen

OH oder

Halogen,

PCT/EP2004/050896
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R2 ist
- Wassaerstoff,
- Methyl oder

- geradkettiges oder verzweigtes, gesattigtes oder ungesattigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen,

R3 ist
- Methyl oder

- geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungesattigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen,

und

R4 und RS sind unabhéngig voneinander
- Wasserstoff,

- Methyl,

- geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen

- OH oder

- Halogen.

6. Verwendung einer Verbindung der Formel 1 oder einer
Substanzmischung, die eine oder mehrere Verbindungen der Formel 1
umfasst,



WO 2004/105736

wobei gilt:
R1 ist
- Wasserstoff,

- Methyl,

- geradkettiges oder verzweigtes, geséttigtes oder ungesattigtes Alky! mit

2-4 C-Atomen
- OH oder

- Halogen,

- Wasserstoff,

- Methyl oder

- geradkettiges oder verzweigtes, gesattigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit

2-5 C-Atomen,
R3 ist

- Methyl oder

- geradkettiges oder verzwaeigtes, geséttigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit

2-5 C-Atomen,

-47-
HO R2 R3 R4
R1
HO R5
1
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und

R4 und R5 sind unabhéngig voneinander
- Wasserstoff,

- Methy,

- geradkettiges oder verzweigtes, gesattigtes oder ungeséttigtes Alkyl mit
2-5 C-Atomen

- OH oder
- Halogen

zur Herstellung eines Mittels {a) gegen Haut- und Haarbrdunung, (b) zur
Bekampfung von Altersfiecken undfoder (c) zur Inhibierung der unerwiinsch-
ten Bréaunung von Lebensmitteln.
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