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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die antimikrobiell wirksame Verbindung 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphe-
nyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-1-propanon der nachfolgenden Formel 1, Verfahren zur Herstellung dieser Verbin-
dung sowie dessen Verwendung als antimikrobielles Mittel zur Behandlung von Kérpergeruch.
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[0002] Die Verbindung eignet sich in hervorragender Weise als antimikrobieller Wirkstoff zur kosmetischen,
allgemein zur dermatologischen Behandlung von Kdrpergeruch verursachenden Mikroorganismen.

[0003] Die menschliche Haut wird von einer Vielzahl verschiedener Bakterien besiedelt. Die meisten dieser
Bakterien sind nicht pathogen und fir den physiologischen Zustand der Haut und fir deren Geruch irrelevant.
Andere hingegen kdnnen den gesunden Zustand der Haut mafgeblich beeinflussen. Einige, die menschliche
Hautflora stark beeinflussende Mikroorganismen sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1:
Mikroorganismen:
Staphylococcus epidermidis Achselgeruch; allg. Kérpergeruch
Corynebacterium xerosis Achselgeruch
Brevibacterium epidermidis Achselgeruch; FuRgeruch
Escherichia coli Wundinfektionen
Pseudomonas aeruginosa Wundinfektionen
Malassezia furfur (syn. Pityrosporum ovale) Schuppenbildung
Candida albicans Allg. Candidosen
Trichophyton mentagrophytes Haut- und Nagelmykosen
Trichophyton rubrum Haut- und Nagelmykosen
Epidermophyton floccosum Haut- und Nagelmykosen

[0004] Durch den bakteriellen Abbau im Schweiss enthaltener, kdrpereigener Stoffe wie z. B. ungesattigter
Fettsauren entstehen aus mehr oder minder schwach riechenden Vorstufen unangenehm riechende Zerset-
zungsprodukte, die das koérperliche Wohlbefinden stark beeinflussen kénnen. Zur Verhinderung der Entste-
hung der fir Kérpergeruch verantwortlichen Substanzen verwendet man in der Kosmetik Produkte, die entwe-
der die Bildung von Kérperschweiss unterbinden (sogenannte Antiperspirantien) oder Substanzen, die das
Wachstum der firr die Geruchsbildung verantwortlichen Bakterien der menschlichen Haut hemmen (Deodoran-
tien). Bakterienarten wie Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium xerosis und Brevibacterium epidermi-
dis sind mafgeblich fur die Bildung von Achsel- und Fufigeruch, bzw. Kdrpergeruch im allgemeinen verant-
wortlich. In der kosmetischen Industrie besteht daher ein bestéandiger Bedarf an neuen Mitteln zur Behandlung
dieser und anderer Korpergeruch (einschliellich Achsel- und Fu3geruch) verursachenden Mikroorganismen.

[0005] Unter "Behandlung" wird dabei im Rahmen des vorliegenden Textes jede Form der Einflussnahme auf
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die betreffenden Mikroorganismen verstanden, bei der die Vermehrung dieser Mikroorganismen gehemmt
und/oder die Mikroorganismen getdtet werden.

[0006] Bei der Suche nach entsprechenden antimikrobiell wirksamen Mitteln ist dabei zu beachten, dass die
in kosmetischen und/oder pharmazeutischen Produkten verwendeten Substanzen im weiteren

— toxikologisch unbedenklich,

— gut hautvertraglich,

— stabil (insbesondere in blichen kosmetischen und/oder pharmazeutischen Formulierungen),

— vorzugsweise schwach riechend oder (weitgehend) geruchlos,

— vorzugsweise farblos und nicht verfarbend, und

— preiswert herstellbar (d. h. unter Einsatz von Standardverfahren und/oder ausgehend von Standardpre-

kursoren)

sein missen.

[0007] Die Suche nach geeigneten (Wirk-)substanzen, die eine oder mehrere der genannten Eigenschaften
in ausreichendem Male besitzen, ist dem Fachmann dadurch erschwert, dass keine klare Abhangigkeit zwi-
schen der chemischen Struktur einer Substanz einerseits und ihrer biologischen Aktivitat gegentiber bestimm-
ten Mikroorganismen (Keimen) sowie ihrer Stabilitat andererseits besteht. Des Weiteren gibt es keinen vorher-
sehbaren Zusammenhang zwischen der antimikrobiellen Wirkung, der toxikologischen Unbedenklichkeit, der
Hautvertraglichkeit und/oder der Stabilitat.

[0008] Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, einen antimikrobiellen Wirkstoff anzugeben, der
insbesondere gegen Mikroorganismen wie Corynebacterium xerosis, Staphylococcus epidermidis und Brevib-
acterium epidermidis, die Kérpergeruch und Fufligeruch verursachen, wirksam ist und dabei vorzugsweise
auch eine oder mehrere der vorab genannten Nebenbedingungen erflillt.

[0009] Uberraschenderweise hat sich nun gezeigt, dass die neue erfindungsgemaRe Verbindung der Formel
1, namlich 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-1-propanon, hervorragende antimikrobielle
Eigenschaften besitzen und insbesondere gegen die genannten Mikroorganismen aktiv ist. Weitere Untersu-
chungen zu den chemischen Eigenschaften zeigten, dass sich die Verbindung durch hohe Stabilitat, insbeson-
dere durch hohe Temperaturstabilitat sowie durch hohe Stabilitat in einem breiten pH-Wert Bereich auszeich-
net, wodurch sie in hervorragender Weise in unterschiedlichsten Kosmetikprodukten (kosmetischen Formulie-
rungen), Medizinprodukten und pharmazeutischen Produkten einsetzbar ist. Daneben ist die erfindungsgema-
Re Verbindung der Formel 1 in reiner Form ein weisser Feststoff, die sich farblos in (kosmetischen und/oder
pharmazeutischen) Tragerstoffen I0st, ferner wurden nach Einarbeitung der erfindungsgemafien Verbindung
der Formel 1 in Kosmetikprodukten, in Medizinprodukten und in pharmazeutischen Praparaten keine Verfar-
bungen festgestellt.

[0010] Verfahren zur Herstelllung Verbindung der Formel 1 sowie deren Verwendung als antimikrobieller
Wirkstoff in Kosmetikprodukten, in Medizinprodukten und in pharmazeutischen Praparaten wird hier ebenfalls
erstmals beschrieben.

[0011] Die Verbindung der Formel 1 besitzt eine starke antimikrobielle Wirkung gegentber geruchsbildenden
Mikroorganismen der menschlichen Haut und kann somit hervorragend als Alternative oder als Erganzung zu
bekannten antimikrobiellen Wirkstoffen (wie z. B. Farnesol) in Kosmetikprodukten, in Medizinprodukten, in
pharmazeutischen Produkten und dergleichen als Deodorans Einsatz finden.

[0012] Die Einsatzkonzentration der erfindungsgemafen Verbindung der Formel 1 in einem kosmetischen
Endprodukt liegt dabei vorzugsweise im Bereich zwischen 0,001 bis 10 Gew.-%, bevorzugt im Bereich zwi-
schen 0,005 und 5 Gew.-% und besonders bevorzugt im Bereich zwischen 0,01 und 1,0 Gew.-%, jeweils be-
zogen auf die Gesamtmasse des kosmetischen Produktes, des Medizinprodukts oder des pharmazeutischen
Mittels.

[0013] In einem bevorzugten Verfahren zur kosmetischen und/oder therapeutischen Behandlung von Korper-
geruch verursachenden Mikroorganismen wird eine antimikrobiell wirksame Menge der erfindungsgemafen
Verbindung der Formel 1 topisch auf den menschlichen oder tierischen Korper appliziert, so dass das Wachs-
tum des oder der ggf. anwesenden Mikroorganismen gehemmt und/oder diese abgetotet werden.

[0014] Die erfindungsgemafle Substanz der Formel 1 kann auch als Bestandteil von Duftstoffkompositionen
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(Riechstoffkompositionen) eingesetzt werden und beispielsweise einem parfumierten Fertigprodukt eine anti-
mikrobielle Wirkung verleihen. Eine besonders bevorzugte Duftstoffkomposition umfasst (a) eine sensorisch
wirksame Menge eines Duftstoffes, (b) eine antimikrobiell wirkende Menge der Verbindung der Formel 1 sowie
(c) gdf. einen oder mehrere Tragerstoffe und/oder Zusatzstoffe. Da der Anteil an Parfim in einem kosmeti-
schen Fertigprodukt haufig im Bereich von ca. 1 Gew.-% liegt, wird ein Parfum, welches die erfindungsgemafie
Verbindung der Formel 1 enthalt, vorzugsweise zu etwa 5-50 Gew.-% aus der Verbindung der Formel 1 beste-
hen. Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, dass die Verbindung der Formel 1 einen schwachen, an-
genehm an Vanilleschote erinnernden Eigengeruch besitzt; denn diese Eigenschaft pradestiniert sie beson-
ders fir den Einsatz als desodorierenden Wirkstoff in einer Duftstoffkomposition.

[0015] Die Erfindung betrifft auch antimikrobielle Zusammensetzungen, die neben (a) einer antimikrobiellen
wirksamen Menge der erfindungsgemafen Verbindung der Formel 1 auch (b) eine zu Komponente (a) kom-
patible Tragersubstanz umfasst.

[0016] Die erfindungsgemalfe Verbindung der Formel 1 kann durch ein Herstellverfahren erhalten werden,
welches folgenden Schritt umfasst:

(b) Reduktion, vorzugsweise Hydrierung, von 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-2-pro-
pen-1-on.

[0017] Die erfindungsgemalfe Verbindung der Formel 1 kann vorzugsweise durch ein Herstellverfahren er-
halten werden, welches folgende Schritte umfasst:

(a) Umsetzung (Aldol-Kondensation) von p-Hydroxyacetophenon mit Vanillin,

(b) Reduktion, vorzugsweise Hydrierung, des in Schritt (a) erhaltenen Reaktionsprodukts.

[0018] Das ungesattigte Keton 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-2-propen-1-on des Re-
aktionsschrittes a) ist aus der Literatur bekannt, z. B. aus DE 1 099 732 (zur Herstellung von Polycarbonaten),
DE 1 447 016 (zur Herstellung lichtempfindlicher Materialien), DE 2 256 961 (zur Herstellung von Epoxyhar-
zen), Chem. Pharm. Bull. 1983, 31(1), 149-155 (Untersuchung der Inhibition von Phenylalanin-Ammoniak-Ly-
ase), Designed Monomers and Polymers (2003), 6(2), 187-196, High Performance Polymers (2006), 18(2),
227-240 und J. of Macromolecular Science, Part A: Pure and Applied Chemistry (2005), A42(12), 1589-1602
(jeweils zur Herstellung von Polymeren), Journal of Natural Products (2006), 69(2), 191-195 (Detektion in Al-
lium atroviolaceum).

[0019] Das erfindungsgemal bevorzugte Herstellverfahren kann durch folgendes Schema verdeutlicht wer-
den:
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[0020] Weitere Aspekte der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus den beigefiigten Patentanspriichen und
den nachfolgenden Beispielen. Sofern nicht anders angegeben beziehen sich alle Angaben auf das Gewicht.

Beispiel 1: Synthese von 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenvl)-1-propanon der Formel 1
(a) Umsetzung von p-Hydroxyacetophenon mit Vanillin:

[0021] Es werden 20 g Kaliumhydroxid in 100 g Diethylenglykoldiethylether vorgelegt, auf 120°C unter Ruh-
ren erhitzt und mit einer Mischung von 14 g p-Hydroxyacetophenon und 15 g Vanillin innerhalb von 1 h versetzt.
Nach beendeter Dosierung rihrt man noch 20 min nach, hydrolysiert und stellt auf pH 6-7 ein. Nach Phasen-
trennung entfernt man das L&sungsmittel und erhalt 25 g 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphe-
nyl)-2-propen-1-on, Ausbeute: 93% der Theorie.

(b) Hydrierung des in Schritt (a) gewonnenen Reaktionsprodukts:

[0022] 10 g 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-2-propen-1-on werden in 100 g Tetrahydro-
furan geldst, mit 0,2 g Pd auf Aktivkohle (Pd-Gehalt: 5 Gew.-%, Wassergehalt ca. 50 Gew.-%, jeweils bezogen
auf die Gesamtmasse des Katalysators) versetzt und bei Normaldruck und Raumtemperatur (ca. 20°C) hy-
driert. Man erhalt nach Entfernung des Katalysators und des Lésungsmittels 9 g an 3-(4-Hydroxy-3-methoxy-
phenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-propan-1-on. Ausbeute: 89% der Theorie Spektroskopische Daten von 1-Propa-
non, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-(Formel 1):

C-NMR (CDCl,; 75,5 MHz): & (ppm) = 197,42(s), 161,85(s), 147,24(s), 144,44(s), 132,03(s), 130,37(d),
130,37(d), 128,18(s), 120,27(d), 115,11(d), 115,07(d), 115,07(d), 112,53(d), 55,42(q), 39,30(t), 29,42(t);

MS: m/z (%) = M*-lon 272(82), 151(24), 137(77), 121(100), 93(19), 65(22).
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Beispiel 2. Untersuchungen zur antimikrobiellen Wirkung von 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxy-
phenyl)-1-propanon der Formel 1

Beispiel 2.1. Methode

[0023] Die Erkenntnis, dass 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-1-propanon, der Formel 1
ganz besonders zur Bekdmpfung von Keimen geeignet sind, die flir Kérpergeriiche verantwortlich sind, geht
auf Untersuchungsreihen zurtick, in der die besonders relevanten Keimen Staphylococcus epidermidis, Cory-
nebacterium xerosis und Brevibacterium epidermidis untersucht wurden.

[0024] Der Nachweis der antimikrobiellen Wirkung von 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphe-
nyl)-1-propanon erfolgte hierbei mit Hilfe eines turbidimetrischen MeRverfahrens. Uber eine Triibungsmessung
werden hierbei Wachstumskurven fiir den jeweiligen Mikroorganismus in An- und Abwesenheit eines antimi-
krobiellen Wirkstoffs erstellt. Aus dem Verlauf der Wachstumskurven ergibt sich der Nachweis einer eventuel-
len Hemmwirkung der verwendeten Testsubstanz. Als Negativ-Kontrolle werden Lésungen mit Saline bzw.
DMSO fiir 100%iges Wachstum angesetzt.

[0025] Die zu untersuchenden Wirksubstanzen werden zunachst in Reaktionsgefaflen in DMSO verdinnt.
Die Verdiinnung wird entsprechend des zu testenden Konzentrationsbereiches durchgefiihrt und entspricht je-
weils der 100 fachen Konzentration der spateren Endkonzentration im Test. Ublicherweise wird mit einer End-
konzentration von 2000 ppm im Test begonnen. Im weiteren werden Wachstumskurven bei Endkonzentratio-
nen von 1000 ppm, 500 ppm, 250 ppm, 125 ppm, 64 pm, 32 ppm, 16 ppm und 8 ppm bestimmt.

[0026] AnschlieBend werden die Bakterienkulturen in Anwesenheit der verschiedenen Endkonzentrationen
an antimikrobiellem Wirkstoff flir 16 h inkubiert (Inkubationstemperatur: 37°C). Die wahrend der 16 standigen
turbidimetrischen Messung erhaltenen Absorptionswerte (Wellenlange 620 nm; Messinterval: 20 Minuten) wer-
den aufgezeichnet und in das Tabellenkalkulationsprogramm MS Excel exportiert. Es werden jeweils die Mit-
telwerte aus drei Parallelansatzen gebildet und daraus Wachstumskurven erstellt. Die Kurven der einzelnen
Prifmuster-Konzentrationen werden mit denen der Negativ-Kontrollen verglichen und der MHK-Wert (Minima-
le Hemmkonzentration) bestimmt. Der MHK-Wert ist die Konzentration bei der turbidimetrisch kein Wachstum
mehr beobachtet werden kann.

Beispiel 2.2. MHK-Werte von 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-1-propanon

[0027] MHK-Werte der erfindungsgemaflen Verbindung 1-Propanon, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphe-
nyl)-1-(4-hydroxyphenyl)- wurden gemafl den unter 2.1. beschriebenen allgemeinen Testbedingungen be-
stimmt. Hierbei konnte fiir Corynebacterium xerosis (DSM 20743) eine komplette Hemmung des Wachstums
bereits bei einer Einsatzkonzentration von 500 ppm bestimmt werden, was die gute antimikrobielle Wirsamkeit
dieser Verbindung belegt. Eine Hemmung des Wachstums weiterer grampositiver, Kérpergeruch verursachen-
der Bakterien wie Staphylococcus epidermidis (ATCC12228), Brevibacterium epidermidis (ATCC 35514) durch
3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-1-propanon in einer Konzentration unterhalb von 0,1
Gew.-% konnte ebenfalls mit Hilfe des unter 2.1. beschriebenen Testverfahrens ermittelt werden.

[0028] Die antimikrobielle Wirksamkeit von 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-1-propanon
gegeniber Korpergeruch-verursachenden Keimen wie Corynebacterium xerosis (DSM 20743), Staphylococ-
cus epidermidis (ATCC12228) und Brevibacterium epidermidis (ATCC 35514) konnte sowohl mit Hilfe weiterer
in vitro Verfahren wie dem quantitativen Suspensionstest als auch mittels in vivo Sniffing Tests an humanen
Probandenkollektiven mit starkem Koérpergeruch bestatigt werden.

[0029] Das antimikrobiell wirksame 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-1-propanon der
Formel 1 wird, insbesondere soweit es gegen Kérpergeruch verursachende Keime eingesetzt wird, in der Re-
gel topisch in Form von Lésungen, Cremes, Lotionen, Gelen, Sprays oder dergleichen appliziert. Fiir andere
Zwecke ist in manchen Fallen eine orale (Tabletten, Kapseln, Pulver, Tropfen), intravendse, intraoculare, intra-
peritoneale oder intramuskulare Applikation oder eine Applikation in Form eines impragnierten Verbands sinn-
voll.

[0030] Die Konzentration der antimikrobiell wirksamen Verbindung der Formel 1 in den (topisch) applizieren-
den Formulierungen liegt vorzugsweise im Bereich von 0,001%-10 Gew.-%, bevorzugt im Bereich von 0,005-5
Gew.-% und besonders bevorzugt im Bereich von 0,01-1 Gew.-%. Der antimikrobielle Wirkstoff kann hierbei
(a) prophylaktisch oder (b) im Bedarfsfall zum Einsatz kommen.

6/9



DE 10 2007 035 139 A1 2009.01.29

[0031] Die Konzentration der z. B. taglich zu applizierenden Wirkstoffmenge ist unterschiedlich und hangt
vom physiologischen Zustand des Probanden sowie individualspezifischen Parametern wie Alter oder Korper-
gewicht ab. 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-1-propanon kann sowohl allein oder auch in
Kombination mit weiteren antimikrobiell wirksamen Substanzen zum Einsatz gelangen.
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ZITATE ENTHALTEN IN DER BESCHREIBUNG

Diese Liste der vom Anmelder aufgefiihrten Dokumente wurde automatisiert erzeugt und ist ausschiiel8lich zur
besseren Information des Lesers aufgenommen. Die Liste ist nicht Bestandfeil der deutschen Patent- bzw. Ge-
brauchsmusteranmeldung. Das DPMA lbernimmt keinerlei Haftung fiir etwaige Fehler oder Auslassungen.

Zitierte Patentliteratur
- DE 1099732 [0018]

- DE 1447016 [0018]
- DE 2256961 [0018]
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Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel

OH

HO
OMe

(0

2. Verwendung der Verbindung nach Anspruch 1 als antimikrobielles Mittel, insbesondere zur Behandlung
von Kdrpergeruch, insbesondere zur Behandlung von Achsel- und FuRgeruch.

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch folgenden Schritt:
(b) Reduktion, vorzugsweise Hydrierung, von 3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-2-pro-
pen-1-on.

4. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 zur Herstellung einer antimikrobiell wirksamen kosme-
tischen Formulierung, eines antimikrobiell wirksamen Medizinprodukts oder einer antimikrobiell wirksamen
pharmazeutischen Formulierung.

5. Verfahren zur kosmetischen und/oder therapeutischen Behandlung von Kérpergeruch umfassend die to-
pische Applikation einer antimikrobiell wirksamen Menge der Verbindung nach Anspruch 1 auf den menschli-
chen oder tierischen Korper.

6. Zusammensetzung, umfassend die folgenden Komponenten:
(a) eine antimikrobiell wirksame Menge der Verbindung nach Anspruch 1 sowie
(b) eine zu Komponente (a) kompatible Tragersubstanz.

7. Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es sich dabei um eine kosmetische
Formulierung, ein Medizinprodukt oder eine pharmazeutische Formulierung handelt.

8. Duftstoffkomposition, umfassend
(a) eine sensorisch wirksame Menge eines Duftstoffes,
(b) eine antimikrobiell wirksame Menge der Verbindung nach Anspruch 1, und
(c) gegebenenfalls einen oder mehrere Tragerstoffe und/oder Zusatzstoffe.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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