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(57) Abstract

The invention concerns the use of indoline derivatives, in particular 5,6-dihydroxyindoline, as agents to produce an artifi-
cial tan on the skin. Preparations, for topical application, containing such agents give the skin a natural-looking brown hue. The
invention also concerns artificial-tan preparations containing indoline derivatives and dihydroxyacetone.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft die Verwindung von Indolinderivaten, insbesondere 5,6-Dihydroxyindolin, als Hautbraunungsmit-
tel. Topisch anwendbare Zubereitungen, die solche Hautbrdunungsmittel enthalten, verleihen der Haut einen natiirlich wirkenden
Braunton. Ein weiterer Erfindungsgegestand sind Hautbriunungsmittel-Zubereitungen enthaltend Indolinderivate und Dih-

ydroxyaceton.
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"Hautbrdunungsmittel"

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Indolinderivaten,

insbesondere 5,6-Dihydroxyindolin, als Hautbrdunungsmittel sowie

Hautbriunungsmittel-Zubereitungen enthaltend Indolinderivate und

Dihydroxyaceton.

Trotz des hautschidigenden Einflusses ultravioletter Strahiung ist
eine gebrdunte Haut immer noch ein in westlichen Landern verbrei-
tetes Schonheitsideal. Es hat daher nicht an Versuchen gefehlt,
durch die Applikation von Hautbr&unungsprdparaten eine moglichst
natirlich aussehende braune Firbung der Haut auch ohne Einwirkung

von ultravioletter Strahlung zu erzielen.

Man kann 3 verschiedene Typen von Hautbrdunungsprdparaten unter-

scheiden:

1. Hautbrdunungspraparate auf Basis von Pflanzenextrakten
Die hautbriaunenden Bestandteile in diesen Mitteln sind Naph-
thochinonderivate, z. B. Lawson (aus Henna) oder Juglon (aus
der WalnuB) und haften durch nicht-kovalente Wechselwirkungen
auf der auBeren Hautschicht. Die Stabilitdt der so erzielten
Farbungen ist deshalb gering; so ist beispielsweise die
SchweiBbestandigkeit nicht zufriedenstellend.
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Hautbrdunungspraparate auf Basis von Dihydroxyaceton

Dihydroxyaceton reagiert als reduzierender Zucker mit den Ami-

nosduren der Haut bzw. den freien Amino- und Iminogruppen des
Keratins uber eine Reihe von Zwischenstufen 1im Sinne einer
Maillard-Reaktion zu braungefarbten Stoffen, sogenannten Mela-
noiden. Diese Braune ist nicht abwaschbar und wird erst mit der
normalen Abschuppung der Haut entfernt. Ein Nachteil dieser
Methode ist der gelbbraune Farbton, der unnatirlich wirkt und
daher isthetisch nicht befriedigend ist. Gemeinsamer Nachteil
von Pflanzenextrakten und Dihydroxyaceton enthaltenden Haut-
braunungsmitteln ist die im Gegensatz zur natiirlichen Pigmen-

tierung mangelnde Lichtschutzwirkung der Férbungen.

Hautbrdunungspraparate auf Basis von Melanin-Vorldufern

Die US-Patentschriften 4 515 773, 5 061 480, 4 021 538 und die
europiischen Offenlegungsschriften EP-318 369 und EP-328 099
beschreiben die Anwendung biosynthetisch "entfernter” Vorstufen
des Melanins, wie z. B. Phenylalanin, Tyrosin oder Dopa. Diese
haben jedoch nur schwache farberische Eigenschaften. Der Zusatz
von die Melaninbiosynthese katalysierenden Enzymen, z. B. Tyro-
sinase, ist aus toxikologischen Griinden bedenklich. In den Pa-
tentschriften US 5 037 640, US 5 049 381 und EP 239 826 sowie
in der europiischen Offenlegungsschrift EP-356 119 wird der
Schliisselbaustein der Melaninbiosynthese 5,6-Dihydroxyindol als
Farbstoffvorlaufer vorgeschlagen. Diese Verbindung bereitet je-
doch wegen ihrer hohen Oxidationsempfindlichkeit groBe anwen-

dungstechnische Probleme.

Aus der deutschen Offenlegungsschrift DE 40 16 177 ist bekannt,

Indolinderivate als Haarfarbstoffvorprodukte zu verwenden.
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aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Hautbrdunungsmit-

tel-Zubereitung auf der Basis von lagerstabilen, gut handhabbaren

“nahen Vorstufen" des Melanins zu konzipieren.

Unter Hautbraunungsmittel-Zubereitungen im Sinne der Erfindung sind
topisch anzuwendende Mitte] zu verstehen, die der Haut ohne zusatz-

liche Einwirkung von UV-Strahlen eine der natirlichen Sonnenbrdu-

nung gleich- oder nahekommende Brdunung verleihen.

Es wurde nun eine neue und Uberraschende Moglichkeit gefunden,
Hautbraunungen unter Verwendung von Indolinderivaten der Formel I
zu erzielen. Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von In-

dolinen der Formel I

(1)
4 R3
RO
s
RO N 2
B ‘ R
4
R.

worin R R2, R3, R4 und RS unabhdngig vonesinander Wasserstoff oder
Alkylgruppen mit 1 bis 4 C-Atomen oder R4 und RS Hydroxyalkylgrup-
pen mit 2 bis 4 (-Atomen oder gemeinsam mit den Sauerstoffatomen,
an die sie gebunden sind, eine Alkylendioxygruppé mit 1 bis 4 C-

Atomen darstellen oder deren Salzen zur Hautbraunung.
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Bevorzugt geeignet sind monomethylsubstituierte 5,6-Dihydroxyindo-
linderivate, also jene Indoline der Formel I, in welchen eine der
Gruppen R1, R2 und R3 eine Methylgruppe ist und die ubrigen Wasser-
stoff sind. Vor allem aber eignet sich der Grundkdrper 5,6-Dihy-
droxyindolin selbst.

5,6-Dihydroxyindolin wird an der Luft schnell zu 5,6-Dihydroxyindol

und anschlieBend zu melanindhnlichen Farbstoffen oxidiert.

In Form ihrer Salze kénnen Indoline der Formel I auch in techni-
schem MaBstab an der Luft gehandhabt werden. Geeignete Salze sind
die Sulfate, Phosphate, Acetate, Propionate, Lactate, Citrate, Hy-

drochloride und vor allem die Hydrobromide.

Die Indoline der Formel I bilden auf der Haut nach einer Einwirk-
zeit von ca. 30 Minuten einen ansprechenden neutralbraunen Farbton
mit guten Echtheitseigenschaften, wie SchweiBechtheit, Waschecht-
heit und Lichtechtheit. Aufgrund der Bildung eines melanindhnlichen
Farbstoffs ist eine Schutzfunktion gegen Ultraviolettstrahlung zu
erwarten.

Der einfachste Fall einer aus einem Indolin der Formel I herge-
stellten Hautbrdunungsmittel-Zubereitung ist eine wédBrige oder waB-
rig/alkoholische Losung eines Indolins der Formel I oder dessen
Salz. Ublicherweise werden die Indoline der Formel 1 oder deren
Salze jedoch in einen wdBrigen kosmetischen Trager eingearbeitet.
Die Indoline der Formel I oder deren Salze werden dabei in Mengen
von 0,01 bis 10 mMol, vorzugsweise 0,1 bis 3 qul, pro 100 g der

gesamten Hautbraunungsmittel-Zubereitung zugegeben.

Der pH-Wert der Zubereitungen kann im Bereich von 3 bis 11 liegen,
vorzugsweise liegt er jedoch zwischen 4 und 7,5. Der schwach saure

bis neutrale Bereich ist dem alkalischen Bereich zum einen wegen
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der besseren Hautvertréglichkeit, zum anderen wegen der in diesem
Bereich hoheren Stabilitit der Indoline der Formel I gegen Luft-

sauerstoffoxidation vorzuziehen.

Ein weiterer Patentgegenstand ist daher die Verwendung von Indo-
linen der Formel I oder deren Salze zur Hautbrdunung, wobei die
Indoline in Form einer waBrigen kosmetischen Zubereitung mit einem
pH-Wert von 4,0 bis 7,5 und einem Gehalt an Indolin von 0,01 bis
10 mMol, vorzugsweise 0,1 bis 3 mMol, pro 100 g der Zubereitung auf

die Haut aufgebracht werden.

Die Indoline der Formel I kénnen auch als eine Mischung von ver-

schiedenen Indolinen der Formel I zum Einsatz kommen.

WaBrige, kosmetische Trdger koénnen Wasser-in-01- oder (01-in-Wasser-
Emulsionen oder auch Gele sein. Wasser-in-01-Emulsionen als Trdger
sind bevorzugt bei Personen mit trockener oder reifer Haut; sie
enthalten (1- bzw. Fettkomponenten in einer Menge von 5 - 70 Gew.%
bezogen auf die gesamte Hautbrdunungsmittel-Zubereitung.
§1-in-Wasser-Emulsionen als Trager verwendet man vorzugsweise bei
jugendlicher oder normaler bis fetter Haut; sie enthalten 01- bzw.
Fettkomponenten in einer Menge von 1 - 35 Gew.% bezogen auf die
gesamte Hautbrdunungsmittel-Zubereitung. WaBrige Gele erlauben die

fettarme Applikation der Indolin-Hautbraunungsmittel.

fin weiterer Patentgegenstand ist die Verwendung von Indolinen der
Formel I oder deren Salzen zur Hautbraunung, wobei die waBrige kos-

metische Zubereitung eine (1-in-Wasser-Emulsion oder ein Gel ist.

Als 01- oder Fettkomponenten kommen alle fiir kosmetische Zuberei-

tungen iblichen Ole, Fette oder auch Wachse in Frage, z. B. Fett-

saureester wie Isopropylisostearat, Isopropylpalmitat, Isopropyimy-
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ristat, Myristylmyristat, langkettige Alkohole wie 2-Octyldodeca-
nol, Cetyl- und Stearylalkohol, ferner Triglyceride, Wachse wie z.
B. Bienenwachs oder Wollwachs, mineraiische 0le wie z. B. Paraffin-
61, vaseline, pflanzliche 0Ole wie z. B. Weizenkeimdl, ErdnuBol,
Rizinusd1, Mandeldl, Avocadodl, Jojobadl, aber auch Silicondle. Als
Emulgatoren kommen anionische Emulgatoren, wie z. B. Seifen, insbe-
sondere die Alkali- oder Alkanolaminseifen von linearen C12.1g8-
Fettsiuren, Fettalkoholsulfate und nichtionische Emulgatoren, ins-
besondere Anlagerungsprodukte von 3 bis 50 Mol Ethylenoxid an Fett-
alkohole, an Alkylphenole, an Fettsauren, an Fettsaurepartialglyce-
ride, an Fettsduresorbitanpartialester, an Fettsauremethylglucosid-
partialester, ferner Alkylglucoside, Fettsaurepolyglycerinester und
Polyethylengliycol/Langkettendiol-Polymere.

Weitere Konfektionierungsmittel kénnen sein: Verdickungsmittel,
z. B. wasserlosliche Polymere wie z. B. Celluloseether, Starke und
Starkeether, Pflanzengumme, Guar-Gum, Alginate, Xanthan-Gum, syn-
thetische wasserldsliche Polymere, wie z. B. Polyacrylsdure oder
auch Metallseifen,

Antioxidantien, wie z. B. Ascorbinsdure, Natriumsulfit, Vitamin E,
substituierte Phenole wie Butylmethoxyphenol,

Komplexbildner, z. B. l-Hydroxyethan-1,1-diphosphonsdure, Nitrilot-
riessigsaure oder Ethylendiamintetraessigsaure oder deren Salze,
Konservierungsmittel, z. B. p-Hydroxybenzoesaureester,
pH-Stellmittel, wie z. B. Citronen:dure oder Milchsdure,

parfumole, hautkosmetische Hilfsmittel wie Hautfeuchthaltemittel,
z. B. Pyrrolidoncarbonsdure und Milchsaure sowie deren Salze, Gly-
cerin, Polyethylenglycol, 1,2-Propylenglycol, Diethylenglycol, Sor-
bit, Harnstoff, Polysaccharide, Kollagen und Hyaluronsaure,
weiterhin riickfettende Mittel, z. B. Ethylenoxidanlagerungsprodukte
von Fettsduren oder Fettsdureglycerinestern,

ferner Proteinderivate, D-Panthenol, Cholesterin, Vitamine, Cerami-

de oder Pflanzenextrakte.
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Zur Beschleunigung der Bildung melanindhnlicher Farbstoffe konnen
den Hautbrdunungsmittel-Zubereitungen auch Metallsalze als Oxida-
tionskatalysatoren zugegeben werden. Ein weiterer Erfindungsgegen-
stand ist die Verwendung von Indolinen der Formel I oder deren Sal-
zen zur Hautbrdunung, wobei die Indoline in Form einer waBrigen
kosmetischen Zubereitung, enthaltend ein Hauptgruppen-, Ubergangs-
oder Lanthanidenmetallsalz ausgewahlt aus der Gruppe Lithium, Na-
trium, Kalium, Magnesium, Calcium, Strontium, Aluminium, Titan,
vanadium, Mangan, Eisen, Kobalt, Kupfer, Silber, Gold, Zink, Cer,
Lanthan, Europium, Gadolinium und Dysprosium, auf die Haut aufge-
bracht werden. Mogliche Anionen sind z. B. Chloride, Bromide, Sul-
fate, Oxide, Acetate, Llactate, Citrate, Propionate, Nitrate und
Nitrite.

Besonders bevorzugt sind jedoch toxikologisch unbedenk 1iche Metall-
salze ohne oxidierend wirkendes Anion. Ein weiterer Erfindungsge-
genstand ist deshalb die Verwendung von Indolinen in Form einer
waBrigen kosmetischen Zubereitung, die ein Chlorid, Bromid, Sulfat,
Acetat, Lactat oder Citrat des Lithiums, Magnesiums, Calciums,

Aluminiums, Eisens, Cers oder Lanthans enthdlt.

Es ist zu beachten, daB Magnesiumsulfat und Natriumchlorid gleich-
zeitig als Emulsionsstabilisatoren fir Wasser-in-01-Emulsionen ver-
wendet werden.

Im gegebenen Falle sind die Metallsalze in einer Menge von 0,1 bis
50 mMol, vorzugsweise 0,3 bis 12,5 mMol, pro 100 g der gesamten

Hautbraunungsmittel-Zubereitung enthalten.

Zur Erzielung von speziellen Brauntonen kénnen neben den Indolinen
der Formel I auch andere, iibliche hautbraunende Substanzen verwen-
det werden. SoTche Substanzen sind z. B. Pflanzenextrakte der Wal-

nuB, des Hennastrauches und der Ratanhiawurzel, vorzugsweise jedoch
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werden die Indoline der Formel I gemeinsam mit Hydroxymethylketonen
und -aldehyden, wie z. B. Dihydroxyaceton, Erythrulose oder Glyce-

rinaldehyd verwendet.

Ganz besonders bevorzugt ist Dihydroxyaceton. Ein weiterer Patent-

gegenstand sind deshalb Hautbraunungsmittel-Zubereitungen enthal-
tend Indoline der Formel I oder deren Salze in einer Menge von 0,01
bis 10 mMo), vorzugsweise 0,1 bis 3 mMol, und Dihydroxyaceton in
einer Menge von 0,05 bis 10 g, vorzugsweise 0,2 bis 5 g, Jjeweils

pro 100 g der Zubereitung, und einen waBrigen kosmetischen Trager.

Die Indoline der Formel I enthaltenden Zubereitungen werden auf die
Haut aufgebracht und durch Verreiben auf der Hautoberfldche ver-
teilt. Dabei verwendet man fir eine Gesichtsoberfldche ca. 3 ¢
Hautbriunungsmittel. Nach einer Einwirkungszeit von 30 Minuten
tritt eine sichtbare Brdunung ein, die bis zur natiirlichen Ab-

schuppung der Haut anhdlt.

Die folgenden Beispiele sollen den Patentgegenstand naher erldu-

tern, ohne ihn jedoch hierauf zu beschranken.
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Beispiele

Tabelle 1

Wasser-in-01-Emulsion (pH = 4,6)

la 1b
Zinkstearat 2,0 g 2,04¢
Aluminiumstearat 0,5¢ 0,5¢
Isopropylisostearat 17,0 g 17,0 g
Weizenkeimd] 3,04¢ 3,0¢g
Methylglucosedioleat 2,0¢g 2,04¢
Polyethylengiykol-45/

Dodecylgiycol-

Copolymer 1,0g 1,0 ¢
Bienenwachs 3,0¢ 3,0 ¢g
1,2-Dodecandiol 1,0g 1,0 g
4-Hydroxybenzoesaure-

propylester 0,2¢g 0,2 ¢g
Milchsdure 0,5¢ 0,5¢g
Natriumhydroxid 0,15 ¢g 0,15 ¢
4-Hydroxybenzoesadure-

methylester 0,2 ¢g 0,2 g
Magnesiumsulfat 0,7 g 0,7 ¢

x 7 H20
Glycerin 2,0 g 2,04
5,6-Dihydroxyindolin-

Hydrobromid 0,9 mMol 0,9 mMol
Dihydroxyaceton - 2,0 ¢

Wasser ad 100 g ad 100 g
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- 10 -

Tabelle 2
Wasser-in-01-Emulsion (pH = 7)

2a 2b

Zinkstearat 2,0 g 2,0 g
Aluminiumstearat 0,5¢ 0,5¢g
Isopropylisostearat 17,0 ¢g 17,0 g
Weizenkeimdl 309¢ 3,0¢g
Methylglucosedioleat 2,049 2,0 g
Polyethylengiykol-45/

Dodecylglycol-

Copoliymer 1,09 1,0g
Bienenwachs 3,09 3,0¢g
1,2-Dodecandiol 1,0¢g 1,0¢g
4-Hydroxybenzoesdure-

proby]ester . 0,2 ¢ 0,2 ¢
4-Hydroxybenzoesdure-

methylester 0,2 g 0,2¢g
Magnesiumsulfat

x 7 Ho0 0,7 g 0,7 g
Glycerin 2,09 2,0¢g
5,6-Dihydroxyindolin-

Hydrobromid 0,9 mMol 0,9 mMol
Dihydroxyaceton - 2,049

Wasser ad 100 g "~ ad 100 g
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Tabelle 3

Wasser-in-01-Emulsion (pH = 9)

3a 3b
Zinkstearat 2,0 g 2,0¢g
Aluminiumstearat 0,5¢ 0,5¢g
Isopropylisostearat 17,0 g 17,0 g
Weizenkeimdl 3,0¢g 3,0¢g
Methylglucosedioleat 2,09 2,0¢g
Polyethylenglykol-45/

Dodecylglycol-

Copolymer 1,049 1,0g¢
Bienenwachs , 3,09 3.09
1,2-Dodecandiol 1,09 1,049
4-Hydroxybenzoesdure-

propylester 0,2 g 0,2 g
Natriumhydroxid 0,01 g 0,01 g
4-Hydroxybenzoesdure-

methylester 0,2 ¢ 0,29
Magnesiumsulfat

x 7 H20 0,7 ¢ 0,7 ¢
Glycerin 2,0 g 2,04¢
5,6-Dihydroxyindolin-

Hydrobromid 0,9 mMol 0,9 mMol
Dihydroxyaceton - ' 2,09

Wasser ad 100 ¢ ad 100 g
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Tabelle 4
01-in-Wasser-Emulsion
4a 4b

Mono-/Diglycerid der

Palmitin- und

Stearinsdure 10,0 g 10,0 g
Cetyl/Stearylalkohol 2,04g 2,04
Cetyl/Stearylalkohol

+ 12 Mol EO 1,54 1,54
Cetyl/Stearylalkohol

+ 30 Mol EO 1,54 1,5¢
Myristylmyristat 5,0 ¢ 504
2-0Octyldodecanol 10,0 g 10,0 g
Paraffinél perliquidum 5,09 5,0 g
Glycerin 5,0¢ 5,04¢
Polyethylenglykol 400 1,6 ¢ 1,6 ¢
4-Hydroxybenzoesdure-

methylester 0,2 ¢ 0,2 g
4-Hydroxybenzoesdure-

propylester 0,2 ¢ 0,2 g
5,6-Dihydroxyindolin- '

Hydrobromid 0,9 mMol 0,9 mMol
Dihydroxyaceton - 2,0¢g

Wasser ad 100 g  ad 100 g
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Tabelle 5
Gel
5a 5b
Polyacrylsdure oder
Methylhydroxypropyicelliulose 0,8¢ 0,8¢g
Ethanol 20,0 g 20,0 g
Sorbit 5,0g 504
hydriertes Ricinusél + 40 Mol EO 1,0 g 1,0g
Polyethylenglycol-7-Glycerin-
kokosfettsdureester 2,5 ¢ 2,54
- o-Ethylhexancarbonsaure +
13 Mol EO 1,09 1,0 g
5,6-Dihydroxyindolin-Hydrobromid 0,9 mMol 0,9 mMol
Dihydroxyaceton - 2,0¢g
Wasser ad 100 g ad 100 g

Es zeigte sich, daB 5,6-Dihydroxyindolin-haltige Zubereitungen,
insbesondere diejenigen mit Dihydroxyaceton-Zusatz, die Haut in-

tensiv anfirben und einen natirlich wirkenden Braunton ergeben.
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Indolinen der Formel I

worin Rl, RZ, R3, R4 und RS unabhidngig voneinander Wasserstoff
oder Alkylgruppen mit 1 bis 4 C-Atomen oder R4 und RS Hydroxy-
alkylgruppen mit 2 bis 4 C-Atomen oder gemeinsam mit den Sauer-
stoffatomen, an die sie gebunden sind, eine Alkylendioxygruppe

mit 1 bis 4 C-Atomen darstellen, oder deren Salzen zur Haut-

bradunung.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der
Formel [ eine der Gruppen Rl, RZ und R3 eine Methylgruppe ist
und die iibrigen Wasserstoff sind.

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennieichnet, daB das

Indolin der Formel I 5,6-Dihydroxyindolin ist.

4. Verwendung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB

die Indoline der Formel I oder deren Salze in Form einer waB-
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rigen kosmetischen Zubereitung mit einem pH-Wert von 4,0 bis
7,5 und einem Gehalt an Indolin von 0,01 bis 10 mMol, vorzugs-

weise 0,1 bis 3 mMol, pro 100 g der Zubereitung auf die Haut

aufgebracht werden.

Verwendung -nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die

widBrige kosmetische Zubereitung eine (01-in-Wasser-Emulsion ist.

Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die

wiBrige kosmetische Zubereitung ein Gel ist.

Verwendung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB
die Indoline der Formel I oder deren Salze in Form einer waB-
rigen kosmetischen Zubereitung, enthaltend ein Hauptgruppen-,
bergangs- oder Lanthaniden-Metalisalz ausgewdhlt aus der
Gruppe Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium, Strontium,
Aluminium, Titan, Vanadium, Mangan, Eisen, Kobalt, Kupfer,
Silber, Gold, Zink, Cer, Lanthan, Europium, Gadolinium und

Dysprosium, auf die Haut aufgebracht werden.

Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die
wiBrige kosmetische Zubereitung ein Chlorid, Bromid, Sulfat,
Acetat, Lactat oder Citrat des Lithiums, Magnesiums, Calciums,
Aluminiums, Eisens, Cers oder Lanthans enthdlt.

Hautbraunungsmittel-Zubereitungen enthaltend Indoline der For-
mel 1 oder deren Salze in einer Menge von 0,01 bis 10 mMol,
vorzugsweise 0,1 bis 3 mMol, und Dihydroxyaceton in einer Menge
von 0,05 bis 10 g, vorzugsweise 0,2 bis 5 g, jeweils pro 100 g

der Zubereitung, und einen waBrigen kosmetischen Trager.
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