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(54) Neue Hautaufheller.

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft topische anwendbare Mit-
tel, insbesondere Hautaufhellungsmittel, enthaltend Tetrahydro-
pyrimidinylalkyldisulfide oder Tetrahydropyrimidinylaminoalkyldi-
sulfide der allgemeinen Formel |

(X
N X (CH2)5— I
H

2

worin X = NH oder eine Bindung und n = 2,3 oder 4 bedeuten und
ihre Saureadditionssalze, sowie deren Verwendung zur Aufhel-
lung der Hautfarbe, zur Depigmentierung von Altersflecken und
zum Ausgleich von Unregelmassigkeiten in der Hautfarbung. Die
Erfindung betrifft ferner dermatologisch wirksame Zusammen-
setzungen, enthaltend mindestens ein Disulfid der allgemeinen
Formel | und mindestens einen zuséatzlichen Hautpflegewirkstoff.
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Beschreibung

Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft topische anwendbare Mittel, insbesondere Hautaufhellungsmittel, enthaltend
Tetrahydropyrimidinylalkyldisulfide oder Tetrahydropyrimidinylaminoalkyldisulfide, und ihre Verwendung zur Aufhellung der
Hautfarbe, zur Depigmentierung von Altersflecken und zum Ausgleich von Unregelmassigkeiten in der Hautfarbung.

Einleitung
[0002] In vielen Regionen der Welt ist der Schénheitsbegriff direkt verbunden mit einer hellen Hautfarbung.

[0003] Eine héhere Lebenserwartung und die durch Umweltschadigung zunehmende UV Belastung haben zur Folge, dass
immer mehr Menschen Alters- und Pigmentflecken entwickeln. Sind die Melanin bildenden Melanocyten in der menschli-
chen Haut nicht gleichmassig verteilt, kommt es zu Flecken, die entweder heller oder dunkler als die umgebenden Hauta-
reale sind. Um dieses Problem zu beheben, werden auf dem Markt Hautaufhellungsmittel angeboten, die solche Pig-
mentflecken zumindest teilweise auszugleichen helfen. Hautaufhellende Wirkstoffe greifen in irgendeiner Form in den
Melaninmetabolismus bzw. -katabolismus ein. Die in der Regel braun bis schwarz gefarbten Melanine werden in den Me-
lanocyten der Haut gebildet, in die Keratinozyten Ubertragen und verursachen die Farbung der Haut oder der Haare. Die
braun-schwarzen Eumelanine werden in Sdugetieren hauptsachlich aus hydroxysubstituierten aromatischen Aminosauren
wie L-Tyrosin und L-DOPA, die gelben bis roten Pheomelanine zusatzlich aus schwefelhaltigen Molekllen, wie z.B. Cy-
stein gebildet (Cosmetics & Toiletries 1996,111 (5), 43-51). Ausgehend von L-Tyrosin wird durch das kupferhaltige Schlis-
selenzym Tyrosinase L-3,4-Dihydroxyphenylalanin ( L-DOPA) gebildet, welches seinerseits wieder durch die Tyrosinase
Uber das rot-braun gefarbte Dopachinon zu Melanin oxidiert wird. Ein Vergleich von Tyrosinasen aus Pflanzen, Pilzen und
Séaugetierzellen zeigt, dass der Mechanismus und die Substratspezifitat bei allen untersuchten Tyrosinasen vergleichbar
ist. Hautaufhellende Wirkstoffe sind gut bekannt, aber geniigen den Anspriichen der Anwender nicht. Obwohl wirkungsvoll
zeigen Hydrochinon, Azelain Saure und Koji Saure ein hohes toxikologisches Risiko und sind in einigen Landern verboten.
Arbutine und ihre Derivate sowie Vitamine und ihre Derivate sind beziglich Stabilitat unbefriedigend, Glabridin, Undecy-
lenoylphenylalanine, Hexapeptide-2 und Broussonetia Extract Powder mussen relativ hoch dosiert werden, um eine gute
Hautbleichungswirkung zu zeigen.

In der Regel sind die meisten handelsublichen Hautaufhellungsmittel mehr oder weniger wirksame Tyrosinase-Inhibitoren.
Der Wirkmechanismus der Kojisaure und ihrer Derivate soll auf einer Chelatisierung des katalytisch aktiven Kupfer-Zen-
tralatoms in der Tyrosinase beruhen.

[0004] Auf Grund der beschriebenen Nachteile der zugelassenen Marktprodukte besteht weiterhin ein Bedarf an Wirk-
stoffen fur kosmetische und dermatologische Formulierungen, die in der Lage sind, die natirliche Hautfarbe zu bleichen
oder aufzuhellen und/oder das Auftreten unregelmassig pigmentierter Hautpartien wie z.B. Schwangerschaftsflecken oder
Altersflecken wirksam auszugleichen oder die Pigmentierung zu verhindern. Vorzugsweise soll ein solcher Wirkstoff be-
reits in geringen Einsatzkonzentrationen eine deutliche Wirkung hervorrufen, nicht toxisch sein, sehr gut von der Haut
toleriert werden, eine hohe Vertraglichkeit mit anderen Inhaltsstoffen aufweisen und sich problemlos in Hautbehandlungs-
mittel einarbeiten lassen.

[0005] Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, derartige Wirkstoffe zur Verfigung zu stellen, welche in der Lage sind,
in kosmetischen und dermatologischen Formulierungen die natlrliche Hautfarbe aufzuhellen und/oder das Auftreten un-
regelmassig pigmentierter Hautpartien wie z.B. Schwangerschaftsflecken oder Altersflecken wirksam auszugleichen.

[0006] Es ist bekannt, dass Cystamin ((2-Aminoethyl)disulfid) als nicht toxischer Wirkstoff menschliche Melanoma Zellen
wie auch normale Melanozyten effektiv und reversibel zu depigmentieren vermag (J. Invest. Dermatol. 2000, 21-27). Die
Wirkung von Cystamin beruht darauf, dass in einem ersten Schritt eine Reduktion zum Cysteamin erfolgt, welches dar-
auf mit Produkten, welche mittels der katalytischen Wirkung der Tyrosinase entstehen und welche Vorstufen der Melan-
insynthese sind, Reaktionen eingeht und so die Melaninsynthese, vor allem diejenige des braun/schwarzen Eumelanins
unterbindet. In der Patentschrift WO 2007 041 884 sind Disulfide als Hautaufheller beschrieben, bei welchen sich durch
den Ersatz der Aminofunktionen des Cystamins durch Amidino- und Guanidinoreste die depigmentierende Wirkung in
vitro Uberraschend stark zu steigern vermag. Der grosse Nachteil dieser Verbindungen liegt in ihrer zu hohen Hydrophilie,
welche eine genligende Penetration zum Wirkungsort in der Haut nicht zulasst. Die Hydrophilie eines Stoffes wird als
logP Wert (Verteilungskoeffizient des Stoffes zwischen Wasser und n-Oktanol) gemessen und sollte fur eine optimale
Penetration in und durch das Stratum Corneum zwischen +1 und +3 liegen (siehe Cosmetics & Toiletries 122(5), 59-68,
2007 und J. Pharm. Sci. 97(9), 3591-3610, 2008).

[0007] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt darin, Disulfide mit einer tieferen Hydrophilie zu finden, welche als
Hautaufhellungsmittel dadurch eine bessere in vivo Wirkung zeigen als die in WO 2007 041 884 beschriebenen Wirkstoffe.

[0008] Es wurde nun gefunden, dass der Ersatz der Amidino- und Guanidinoreste der in WO 2007 041 884 beschriebe-
nen Wirkstoffe durch Tetrahydropyrimidinyl- und Tetrahydropyrimidinylaminoreste die depigmentierende Wirkung in vivo
Uberraschend stark zu steigern vermag. Die Verbindungen der allgemeinen Formel | setzen einen neuen Standard bei der
Hautaufhellung und der Behandlung von Pigmentflecken.
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Beschreibung der Erfindung

[0009] Die vorliegende Erfindung betrifft topische anwendbare Mittel, insbesondere Hautaufhellungsmittel, enthaltend
eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel |

Q
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2

worin X NH oder eine Bindung und n 2,3 oder 4 bedeuten, oder ein Saureadditionssalz davon und ihre Verwendung zur
Aufhellung der Hautfarbe und zur Bleichung von Alters- und Pigmentflecken.

[0010] Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen mit Suren ein- oder zweiwertige, einheitliche oder gemischte Salze bil-
den, z.B. mit anorganischen Sauren, wie Salzsdure, Brom wasserstoffsiure, Schwefelsdure oder Phosphorsaure; oder mit
geeigneten organischen aliphatischen gesattigten oder ungeséttigten Carbonséauren, z.B. aliphatischen Mono- oder Dicar-
bonséuren, wie Ameisensaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Trichloressigsaure, Propionsaure, Glykolséure, Bernstein-
saure, Fumarsaure, Malonséaure, Maleinsaure, Oxalsaure, Phthalsaure; Zitronensaure, Milchsaure oder Weinsaure; oder
mit aromatischen Carbonséuren, wie Benzoesaure oder Salicylsaure; oder mit aromatisch-aliphatischen Carbonséauren,
wie Mandelsaure oder Zimtsaure; oder mit heteroaromatischen Carbonsauren, wie Nikotinsaure; oder mit aliphatischen
oder aromatischen Sulfonsauren, wie Methansulfonsdure oder Toluolsulfonsaure, oder mit Ascorbinséure. Bevorzugt sind
dermatologisch vertragliche Salze.

[0011] Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, worin n=2 bedeutet, und ihre einheitlichen, zweiwertigen Sauread-
ditionssalze.

[0012] Die Verbindungen der allgemeinen Formel | sind zum Teil bekannt. In der Literatur sind verschiedene Synthe-
seméglichkeiten zur Herstellung cyclischer Amidine beschrieben. So kann der Tetrahydropyrimidinring ausgehend von ei-
ner Nitrilfunktion erhalten werden, welche nach Aktivierung zum Beispiel mit Schwefelwasserstoff mit 1,3-Diaminopropan
zur Reaktion gebracht wird. Andererseits sind sie aus Aminoalkylisothiouronium Salzen durch Umlagerung und anschlies-
sende Oxidation zuganglich (Chem. Pharm. Bull. 14(11), 1193-1209 (1966)).

[0013] Die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittel kénnen die Verbindungen der Formel | oder ihre Salze in
Konzentrationen enthalten, die zwischen 0.005 und 50 % (w/w), vorzugsweise zwischen 0.05 und 5 % (w/w), variieren.

[0014] Die erfindungsgemaéssen topisch anwendbaren Mittel kbnnen in Form einer Lésung, einer Dispersion, einer Emul-
sion oder eingekapselt in Trager wie die Makro-, Mikro- oder Nanokapseln, in Liposomen oder Chylomikronen, oder einge-
schlossen in Makro-, Mikro- oder Nanoteilchen oder in Mikroschwamme oder absorbiert auf pulverférmigen organischen
Polymeren, Talk, Bentonit und anderen mineralischen Tragern verwendet werden.

[0015] Die erfindungsgeméssen topisch anwendbaren Mittel kénnen in jeder galenischen Form verwendet werden; Emul-
sionen W/O und O/W, Milch, Lotionen, Salben, gelierende und viskose, spannungsaktive und emulgierende Polymere,
Pommaden, Shampoos, Seifen, Gele, Puder, Sticks und Stifte, Sprays, Kérperdle, Gesichtsmasken, Pflaster.

[0016] Die erfindungsgemassen topischen anwendbaren Mittel, insbesondere Hautaufhellungsmittel, kénnen kosmeti-
sche Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten und so Zusammensetzungen bilden, wie sie Ublicherweise in solchen Zubereitungen
verwendet werden, z.B. Sonnenschutzmittel (z.B. organische oder anorganische Lichtfiltersubstanzen, bevorzugt Mikro-
pigmente), Konservierungsmittel, Bakterizide, Fungizide, Viruzide, Kuhl Wirkstoffe, Pflanzenextrakte wie z.B. Scutellaria
Extrakt, Saxifrage Extrakt, Peptide und deren Derivate, Enzym inhibierende Wirkstoffe entzindungshemmende Wirkstof-
fe, adstringierende Wirkstoffe wie z.B Aluminiumchlorohydrate und Aluminum Zirconium Tetra Chlorohydrex Glycine, die
Wundheilung beschleunigende Stoffe (z.B. Chitin oder Chitosan und dessen Derivate), filmbildende Substanzen (z.B. Poly-
vinylpyrrolidone oder Chitosan oder dessen Derivate), gebrauchliche Antioxidantien, Vitamine (z.B. Vitamin C und Derivate,
Tocopherole und Derivate, Vitamin A und Derivate), 2-Hydroxycarbonsauren (z.B. Citronensaure, Glykolsaure, Apfelséure,
L-, D- oder dl-Milchsaure), Parfime, Substanzen zum Verhindern des Schaumens, Farbstoffe, Pigmente, die eine farbende
Wirkung haben, Verdickungsmittel wie Acrylate/C 10-30 alkyl acrylate crosspolymere, Polyacrylamide, kationische Poly-
mere, gums (e.g., xanthan gum, guargum), and Zellulose Derivate wie Hydroxyethyl Zellulose, Hydroxy propyl Zellulose),
Treibgase wie z.B Propan, Butan, isobutan, Dimethylether, Kohlendioxid, Penetrationsverbesserer (z.B. Ethoxydiglycol),
oberflachenaktive Substanzen, Emulgatoren, weichmachende, anfeuchtende und/oder feuchthaltende Substanzen (z.B.
Glycerin oder Harnstoff), Fette, Ole, Wachse, ungeséttigte Fettsduren oder deren Derivate (z.B. Linolsaure, alpha -Lino-
lensaure, gamma -Linolensaure oder Arachidonsaure und deren jeweiligen natlrlichen oder synthetischen Ester), Wachse
oder andere Ubliche Bestandteile einer kosmetischen oder dermatologischen Formulierung wie Wasser, Alkohole, Polyo-
le wie z.B. propylene glycol, Polyethylene glycol, polypropylene glycol, glycerol, 1,2,4-butanetriol, 1,2,6-hexanetriol, etha-
nol, isopropanol, sorbitol esters, butanediol, acetone, ethylene glycol monoethyl ether, diethylene glycol monobuty! ether,
diethylene glycol monoethyl ether, Hautbefeuchtungsmittel wie glycerin, diglycerin, triglycerin, polyglycerin, ethoxylated
and propoxylated glycerols polypropylene glycol, Polyethylene glycol, ethylene glycol, diethylene glycol, triethylene glycol,
propylene glycol, dipropylene glycol, hexylene glycol, 1,3-butylene glycol, 1,4-butylene glycol., Polymere, Schaumstabili-
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satoren, Elektrolyt«, organische Lésungsmittel, Silikonderivate oder Chelatbildner (z.B. Ethylendiamintetraessigsaure und
Derivate).

[0017] Die jeweils einzusetzenden Mengen an kosmetischen oder dermatologischen Hilfs- und Zusatzstoffen und Parfiim
kdnnen in Abhangigkeit von der Art des jeweiligen Produkts vom Fachmann durch einfaches Ausprobieren leicht ermittelt
werden.

[0018] Bevorzugt kdnnen die erfindungsgeméassen Zusammensetzungen auch andere Wirkstoffe zur Hautaufhellung ent-
halten. Insbesondere kdnnen die erfindungsgeméassen Hautaufhellungsmittel auch Kojisaure, Kojisaurederivate, Niacin/
Niacinamide, a-Hydroxycarbonsauren wie Milchsaure, Arbutin, Arbutinderivate, Ascorbinsaure, Ascorbinsaurederivate wie
Natriumascorbylphosphat, Magnesiumascorbylphosphat und Ascorbylglucosid, Hydrochinon, Hydrochinonderivate, Gla-
bridin in Licorice, Oleanoicsaure, schwefelhaltigen Molekile wie z.B. Glutathion oder Cystein oder andere synthetische
oder naturliche Wirkstoffe zur Hautaufhellung enthalten, wobei letztere auch in Form eines Extrakts aus Pflanzen, wie z.B.
Bearberry-Extrakt, Mulberry-Extrakt, und Reis-Extrakt verwendet werden kénnen.

[0019] Besonders bevorzugt kdnnen die erfindungsgemassen Zusammensetzungen anorganische oder organische Son-
nenschutzmittel oder UV Blocker enthalten.

[0020] Hier brauchbare anorganische Sonnenschutzmittel schliessen die folgenden Metalloxide ein: Titandioxid, Zink-
oxid, Zirkoniumoxid, Eisenoxid und Mischungen davon. Beispiele fur organische Sonnenschutzmittel sind Dicampher
Sulfonsaure(Mexoryl SX), Dromitrizol Trisiloxan (Mexoryl XL), 2-Ethylhexyl-p-methoxycinnamat (kommerziell erhalt-
lich als PARSOL MCX), 4,4 -t-Butylmethoxydibenzoyl-methan (kommerziell erhaltlich als PARSOL 1789), 2-Hydroxy-
4-methoxybenzophenon, Octyldimethyl-p-aminobenzoesaure, Digalloyltrioleat, 2,2-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon,
Ethyl-4-(bis(hydroxy-propyl))aminobenzoat, 2-Ethylhexyl-2-cyano-3,3-diphenylacrylat, 2-Ethylhexylsalicylat, Glyceryl-p-
aminobenzoat, 3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat, Methylanthranilat, p-Dimethyl-aminobenzoesaure oder Aminoben-
zoat, 2-Ethylhexyl-p-dimethylaminobenzoat, 2-Phenyl-benzimidazol-5-sulfonséure, 2-(p-Dimethylaminophenyl)-5-sulfon-
benzoxazonséure, Octocrylen, 2,2°-Methylen-bis-[6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)-phenol] erhaltlich
von Ciba SC als TINOSORB™ M, 2,4-Bis-[(4-(2-ethylhexyloxy)-2-hydroxy)-phenyl]-6-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-triazin, er-
héltlich von Ciba SC als TINOSORB™ S und Mischungen dieser Verbindungen.

[0021] In den Zusammensetzungen sind auch Sonnenschutzmitte! besonders brauchbar, wie sie in US-A-4 937 370, er-
teilt an Sabatelli am 26. Juni 1990, und US-A-4 999 1886, erteilt an Sabatelli&Spirnak am 12. Méarz 1991, offenbart sind.
Die dort offenbarten Sonnenschutzmittel haben zwei eigene chromophore Gruppen in einem einzigen Molekul, die unter-
schiedliche Ultraviolettstrahlungsabsorptionsspektren zeigen. Eine der chromophoren Gruppen absorbiert vorwiegend im
UV-B-Strahlungsbereich, und die andere absorbiert stark im UV-AStrahlungsbereich.

[0022] Bevorzugte Verbindungen dieser Klasse von Sonnenschutzmitteln sind 4-N,N-(2-Ethyl-hexyl)methyl-
aminobenzoesaureester von  2,4-Dihydroxybenzophenon;  N,N-Di-(2-ethyl-hexyl)-4-aminobenzoesdureester  mit
4-Hydroxydibenzoylmethan;  4-N,N-(2-Ethylhexyl)-methyl-aminobenzoesiureester mit 4-Hydroxydibenzoylmethan;
4-N,N-(2-Ethylhexyl)methyl-aminobenzoesdureester von 2-Hydroxy-4-(2-hydroxyethoxy)benzophenon; 4-N,N-(2-Ethyl-
he-xyl)-methylaminobenzoesaureester von 4-(2-Hydroxyethoxy)dibenzoylmethan; N,N-Di-(2-ethylhexyl)-4-aminobenzoe-
saureester von 2-Hydroxy-4-(2-hydroxyethoxy)benzophenon, N,N-Di-(2-ethylhexyl)-4-aminobenzoesaureester von 4-(2-
Hydroxyethoxy)dibenzoylmethan sowie Polysilicone-15 (INCI) (kommerziell erhéltlich als PARSOL SLX) und Mischungen
davon.

[0023] Die genauen Mengen hangen von dem/den gewahlten Sonnenschutzmittel(n) und dem gewiinschten Lichtschutz-
faktor (LSF) ab.

[0024] Die erfindungsgemassen topischen Zusammensetzungen enthalten auch einen dermatologisch annehmbaren Tra-
ger. Die Formulierung «dermatologisch annehmbarer Trager» bedeutet hier, dass der Trager zur topischen Anwendung
auf das Horngewebe geeignet ist, gute asthetische Eigenschaften hat, mit den Wirkstoffen der vorliegenden Erfindung
und beliebigen anderen Komponenten vertraglich ist und nicht zu ungiinstigen Sicherheits- oderToxizitatsbedenken fuhrt.

[0025] Der Trager kann in vielen unterschiedlichen Formen vorliegen. Beispielsweise sind hier Emulsionstréager ein-
schliesslich Ol-in-Wasser-, Wasser-in-Ol-, Wasser-in-Ol-in-Wasser- und Ol-in-Wasser-in-Silikonemulsionen brauchbar.

A) Wasser-in-Silikon-Emulsion
Wasser-in-Silikon-Emulsionen enthalten eine kontinuierliche Silikonphase und eine dispergierte wassrige Phase.

B) Ol-in-Wasser-Emulsionen
Andere bevorzugte topische Trager schliessen Ol-in-Wasser-Emulsionen mit einer kontinuierlichen wassrigen
Phase und einer darin dispergierten hydrophoben, wasserunléslichen Phase («Olphase») ein. Beispiele fiir ge-
eignete Ol-in-Wasser-Emulsionstriger sind in US-A-5 073 371 von D. J. Turner et al., erteilt am 17. Dezember
1991, und US-A-5 073 372 von D. J. Turner et al., erteilt am 17. Dezember 1991, beschrieben.

Beispiele

[0026] Verwendete Abkiirzungen und Begriffe
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Sodium dodecylsulfate
Ethylendiamin Tetraessigséure
Natriumhydrogencarbonat
Phosphate buffered saline
aus Tritirachium album.
Chlorwasserstoff

Bromwasserstoff

Beispiel 1: Herstellung einer Lotion

[0027] Eine Lotion wurde mittels herkdmmlicher Methoden gemaéss folgendem Rezept hergestellt (Angaben in Gewichts-

%):

Phase Ingredienzen INCI-Name %

A Pationic 138C Sodium Lauroyl Lactylate 0.34
Cetyl Alkohol Cetyl Alcohol 2.00
Tegin 4100 Glyceryl Stearate 2.00
Tegosoft TN C12-15 Alkyl Benzoate 7.00
Tegosoft CT Caprylic/Capric Triglycerides 7.00

B Wasser Aqua 75.96
Propylen Glycol Propylene Glycol 5.00
Konservierungsmittel qg.s.
Keltrol RD Xanthan Gum 0.20

o} Zitronensaure Lsg. Citric Acid q.s.
Verbindung 1 - 0.50

[0028] Phasen A und B separat auf 75 °C erwdrmen, unter Ruhren, Phase A zu Phase B geben und homogenisieren, auf
Raumtemperatur abkihlen lassen, dann pH-Wert mittels Phase C auf ca. 5.0 - 5.5 einstellen und unter Rihren, Phase

D zugeben.

Beispiel 2: Herstellung einer Creme

[0029] Eine Creme wurde mittels herkdmmlicher Methoden gemass folgendem Rezept hergestellt (Angaben in Gewichts-

%):

Phase Ingredienzen INCI-Name %

A Wasser Aqua 67.10
Glycerin Glycerin 5.00
Konservierungsmittel q.s.

B Crodafos CES Cetearyl Alcohol (and) Dicetyl Phosphate (and) Ce- 5.00

teth-10 Phosphate
Myritol 331 Coco Glyceride 6.00
Tegosoft TN C12-15 Alkyl Benzoate 3.00
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Phase Ingredienzen INCI-Name %
Tegosoft DC Decyl Cocoate 3.00
Fitoderme Squalane 2.00

o} NaOH Lsg. Sodium Hydroxide q.s.
Dow Corning 345 Cyclomethicone 3.00
Aristoflex AVC Amonium Acryloyldimethyltaurate / VP Copolymer 0.40

E EDG Plus Ethoxydiglycol 5.00
Verbindung 1 0.50

[0030] Phasen A und B separat auf 75 °C erwdrmen, unter Ruhren, Phase B zu Phase A geben und homogenisieren.
pH-Wert mit Phase C auf ca. 5.5 - 6.5 einstellen, bei ca. 65°C, die Komponenten der Phase D nacheinander zugeben und
homogenisieren. Bei ca. 35°C die Komponenten der Phase E nacheinander zugeben, auf Raumtemperatur abkihlen und
wenn nétig pH-Wert wieder auf 5.0 - 5.5 stellen

Beispiel 3: Herstellung einer Sonnenschutzcreme

[0031] Eine Sonnenschutzcreme wurde mittels herkdmmlicher Methoden gemass folgendem Rezept hergestellt (Angaben
in Gewichts-%):

Phase Ingredienzen INCI-Name %

A Amphisol K Potassium Cetyl Phosphate 2.00
Tegosoft CT Caprylic/Capric Triglycerides 4.00
Tegosoft TN C12-15 Alkyl Benzoate 4.00
Cetiol SN Cetearyl Isononanoate 1.00
Tegin Glyceryl Stearate 3.00
Cetyl Alkohol Cetyl Alcohol 1.00
UvinulT 150 Ethylhexyl Triazone 0.50
Tinosorb OMC Ethylhexyl Methoxycinnamate 3.00

B Wasser Aqua 64.75
Glycerin Glycerin 3.00
Keltrol RD Xanthan Gum 0.25

o} Tinosorb M Methylene Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol 8.00
EDG Plus Ethoxydiglycol 5.00
Konservierungsmittel q.s.
Verbindung 1 - 0.50

E Zitronensaure Lsg. Citric acid q.s.

[0032] Phasen A und B separat auf 75 °C erwarmen, unter Rihren Phase A zu Phase B geben und homogenisieren.
pH-Wert der Phase C auf ca. 5.5 einstellen, auf 40 °C abkihlen, dann Phase C und die Komponenten der Phase D
nacheinander zugeben und pH-Wert mit Phase E auf 4.5 - 5.0 einstellen.
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Beispiel 4: Bestimmung der Reduktion des Melaningehaltes hach der Behandlung von MelanoDerm Tissues des
dunklen Hauttyps mit Testsubstanzen

- Material und Methoden

[0033] MelanoDerm Mel-300B Lot 6715 Kit G Long life Maintenace Medium
1% SDS in 10 mM Tris, 0.05 mM EDTA pH 6.8

Proteinase K 5 mg/ml in 1% SDS in 10 mM Tris, 0.05 mM EDTA pH 6.8

500 mM NaHCO4

Chloroform/Methanol (2:1)

[0034] Als Standards werden die Verbindung 1 aus WO2007041884 und Cystamin verwendet.

- Kultivierung der Tissues und Applikation der Teststoffe

[0035] Die nach Vorschrift des Herstellers behandelten Tissues wurden in 6 Well Platten, welche 3 ml Medium pro Well
enthielten, Uberfihrt. Die Tissues wurden auf Membraneinsate (Transwell Clearvon Corning) gestellt. Ins untere Kompar-
timent wurden 2 ml Medium, ins obere 1 ml Medium pipettiert. Die Testsubstanzen wurden als wasserige Lésung topisch
appliziert. Pro Tissue wurden 10 mM appliziert. Alle 48 Stunden wurden das Medium und der Teststoff erneuert. Dazu
wurde die Oberflache der Tissues mit 500 pl warmem PBS gesplilt und frische Testsubstanz appliziert. Nach 8 Tagen
wurden von zwei Tissues je Behandlungsart die Testsubstanz entfernt und fir weitere acht Tage mit normalem Medium
ohne Teststoff weiter kultiviert. Die zwei weiteren Tissues pro Behandlungsart wurden weiter mit Teststoff inkubiert. Die
Gesamtdauer des Experimentes betrug 16 Tage.

- Extraktion des Melanin

[0036] Die Membranen mit der pigmentierten Epidermis wurden mit einem Skalpell aus den Stéandern ausgeschnitten und
in Eppendorf Tubes mit Schraubverschluss uberfuhrt.

[0037] Pro Tube wurden 200 pl 1% SDS in 10 mM Tris, 0.05 mM EDTA pH 6.8 und 20 pl Proteinase
[0038] K pipettiert. Die Eppendorf Tubes wurden in einem Thermomixer bei 45 °C lber Nacht inkubiert.

[0039] Am nachsten Morgen wurden nochmals 20 ul Proteinase K zu jedem Tube pipettiert und fur weitere 6 Stunden
inkubiert.

[0040] Das Lysat wurde durch Zugabe von 25 ul 500 mM NaHCO; basisch gemacht und fur 30 min. bei 80°C im Thermo-
mixer inkubiert. Um Fette und Proteine aus dem Lysat zu entfernen wurde dieses mit 200 pl Methanol/Chloroform (2:1)
behandelt. Vom Uberstand wurden 3 x 100 pl in eine 96 Well Platte pipettiert und die Absorption bei 450 nm gemessen.

- Resultate
[0041] Die Verbindungen der folgenden Tabelle zeigen eine gleich gute oder bessere Wirkung als die Standards.

[0042] Die folgende Tabelle enthalt bevorzugte Einzelverbindungen der allgemeinen Formel |
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[0043]

Verb.- | Strukturformel Saureadditionssalze
Nr.

x 2 HBr

x 2 Ascorbat

1
2 C\IN y
3 /l\N/\/S S/\/N

H
N ~ YN x 2 AcOH
H H IJ -
4 N

x 2 HCI

x 2 lLactat

N)\/\ s/SV\( N X 2 Trifluoracetat
N

8
9 x 2 Ascorbat
10 @\/\/ H x 2 HCI
S N

11 N \SW X 2 AcOH

H l .
12 N
13 X 2 HBr
14 (\ x 2 Sulfat
15 /]\ N/\/\ s~ S\/\/ NY x 2 Salicylat
16 J )

Patentanspriiche

1. Topisch anwendbare Mittel dadurch gekennzeichnet, dass sie Disulfide der allgemeinen Formel | enthalten,

2

worin X NH oder eine Bindung und n 2,3 oder 4 bedeuten, oder ein Sdureadditionssalz davon.

2. Topisch anwendbare Mittel dadurch gekennzeichnet, dass sie Disulfide der allgemeinen Formel | enthalten,
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10.
11.
12.
13.
14.

15.

CH 703818 A2

8
N X/ (CHy)i— I
H

2

worin X NH oder eine Bindung und n 2 oder 3 bedeuten, oder ein Saureadditionssalz davon.

Topisch anwendbare Mittel dadurch gekennzeichnet, dass sie 2-[2-(3,4,5,6-Tetrahydropyrimidinyl)amino]ethyl-disulfid
oder ein Saureadditionssalz davon enthalten.

Topisch anwendbare Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, dass sie, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Formulierung, zwischen 0.005 und 50 % (w/w), vorzugsweise zwischen 0.05 und 5 % (w/w) eines
Disulfids der allgemeinen Formel | enthalten.

Verwendung der topisch anwendbaren Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 4 als Hautaufhellungsmittel.
Verwendung der topisch anwendbaren Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Bleichung von Altersflecken.
Verwendung der topisch anwendbaren Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Bleichung von Pigmentflecken.

Verwendung der topisch anwendbaren Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zum Ausgleich von Unregelmassig-
keiten in der Hautfarbung.

Verwendung der Disulfide nach einem der Anspriiche 1 bis 3 in kosmetischen Zubereitungen.
Verwendung der Disulfide nach einem der Anspriiche 1 bis 3 in dermatologischen Zubereitungen.
Verwendung der Disulfide nach einem der Anspriche 1 bis 3 in Sonnenschutzmitteln.
Verwendung der Disulfide nach einem der Anspriche 1 bis 3 in Deodorantien.

Verwendung der Disulfide nach einem der Anspriche 1 bis 3 in Seifen und Flissigsyndets.

Verwendung der Disulfide nach einem der Anspriche 1 bis 3 in Formulierungen, die einen pH Wert zwischen 3-11
haben, vorzugsweise zwischen 3-6.5.

Dermatologisch wirksame Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass diese enthalt:

a) mindestens ein Disulfid der allgemeinen Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 3, und

b) eine sichere und wirksame Menge von mindestens einem zuséatzlichen Hautpflegewirkstoff ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus den Wirkstoffen fir die Hautbleichung, die Depigmentierung, den Sonnenschutz und die Blo-
ckierung der UV Strahlen und

c) gegebenenfalls einen dermatologisch annehmbaren Trager.
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