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HAUTKOSMETISCHE ZUSAMMENSETZUNG ENTHALTEND MELANOTAN IT UND DEREN
VERWENDUNG ALS HAUTBRAUNUNGSMITTEL

Die vorliegende Erfindung betrifft eine topisch anwendbare hautkosmetische

Zusammensetzung und deren Verwendung als Hautbrdunungsmittel.

Der natiirliche Farbton der menschlichen Haut wird unter anderem durch Melanin
bedingt. Die Bildung des Melanins erfolgt in den sogenannten Melanozyten,
insbesondere unter Einflul von Sonnenlicht. Durch die Hormone Melatonin und
Melanotropin (Melanozyten-stimulierendes Hormon, MSH) wird die Agglomeration
bzw. Dispersion der Melanin-Granula in den Melanozyten und damit der Farbton der

Haut beeinflufit.

Als synthetische Analoga des Melanozyten-stimulierenden Hormons sind Melanotan
I und Melanotan II bekannt. Melanotan I ist ein lineares Oligopeptid, welches alle
dreizehn Aminoséuren des Melanozyten-stimulierenden Hormons enthélt. Melanotan II
ist eine verkiirzte zyklische Version des gleichen Peptids mit der Aminosiurenfolge Leu-

Asp-His-Phe-Arg-Trp-Lys.

In-vitro und in-vivo Experimente mit Ratten haben ergeben, da Melanotan II in
Féllen von EBsucht den Nahrungsreiz unterdriicken kann und eine neuropeptidische
Wirkung aufweist. Des weiteren zeigt Melanotan II in Zellkulturen eine melanozytische
Interferenz, die sich als Stimulierung der Melaninproduktion auswirkt und folglich bei

Verwendung in vivo die Hautténung stimulieren sollte.

Derzeit werden aullerdem Selbstbraunungsmittel auf der Grundlage von Melanotan I
untersucht. Hierzu ist allerdings eine Injektion des Wirkstoffs notwendig. Die verstérkte
Pigmentierung menschlicher Haut mittels subcutaner Injektion von Melanotan II ist in
Dorr et al., Evaluation of melanotan-II, a superpotent cyclic melanotropic peptide in a
pilot phase-I clinical study; Life Sciences, 1996, Vol. 58, No. 20, Seite 1777 bis 1784,
beschrieben.
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Der Erfindung liegt dem gegeniiber die Aufgabe zugrunde, ein wirksames und

einfach zu verabreichendes kosmetisches Hautbriunungsmittel bereitzustellen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemiB durch eine topisch anwendbare
hautkosmetische Zusammensetzung geldst, die einen wirksamen Gehalt an Melanotan II
in einem kosmetisch vertriglichen. Triger aufweist. Die bei oraler oder intravendser
Verabreichung von Melanotan II aufiretenden Nebenwirkungen kénnen durch die
topische Verabreichung sicher vermieden werden. Uberraschenderweise wurde gefunden,
dal ein Aufiragen des Melanotans II auf die Haut bereits in geringen
Wirkstoffkonzentrationen zu einer nachhaltigen Hautbriunung fiihrt. Die topische
Verabreichung 146t auBlerdem die Formulierung einer Vielzahl von Préparaten zu, mit

denen ggf. iiber zusétzliche Wirkstoffe der Hautzustand giinstig beeinflufit werden kann.

Bevorzugt enthélt die Zusammensetzung zwischen 0,1 und 0,3 Gew.% Melanotan II.
Ein Wirkstoffgehalt unter 0,1% erfordert einen lingeren Anwendungszeitraum, um eine
sichtbare Briunung zu erzielen. Anteile iiber 0,3% verbessern die Wirkung nicht mehr
wesentlich. Das Melanotan II liegt besonders bevorzugt in liposomatischer Lésung vor.
Zur Herstellung liposomatischer Losungen kénnen in bekannter Weise ein oder mehrere
Phospholipide verwendet werden. Besonders bevorzugt ist die Verwendung von
Phosphatidylcholin. Die Verwendung liposomatischer Losungen verstirkt das natiirliche

Erscheinungsbild der Haut.

Wird die erfindungsgeméBe kosmetische Zusammensetzung als Hautbriunungsmittel
verwendet, so kann diese in den iiblicherweise fiir diesen Typ verwendeten Formen
vorliegen. Insbesondere kann der kosmetisch vertriigliche Triger als dlige oder 8lig-
alkoholische Lotion, Emulsion des Typs Wasser-in-Ol oder Ol-in-Wasser, als Creme
oder als Milch, in Form &lig-alkoholischer, dlig-wissriger oder wéssrig-alkoholischer

Gele, als Stift oder als Aerosol konditioniert sein.

Die Zusammensetzung kann daribber hinaus als Tagescreme, Nachtcreme,
Gesichtspflegecreme, Gesichts- oder Kérperlotion, Schaumcreme oder Schaummaske,

Handcreme, Reinigungscreme oder -lotion, Waschcreme, Gesichtswasser oder
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Gesichtsmaske, Lippenpflege, Hautschutzcreme, Sonnenschutzkosmetik, Badepréparat

oder Korperdl formuliert sein.

Femmer kann die Zusammensetzung kosmetische Hilfsstoffe enthalten, die fir
kosmetische Zusammensetzungen {iiblich sind, wie beispielsweise Loésungsmittel,
Verdickungsmittel, Weichmacher, Befeuchtungsmittel, oberflichenaktive Mittel,
Konservierungsmittel, Mittel gegen Schaumbildung, Parfuméle, Wachse, Lanolin,
Allantoin, Treibmittel, Farbstoffe und/oder Pigmente, UV-Filter zum Schutz vor UV-A
und/oder UV-B Strahlen und andere in der Kosmetik gewohnlich verwendete

Inkredenzien, sowie Wasser.

Als Loésungshilfsmittel konnen insbesondere Wasser, ein Ol, Wachs oder sonstige
Fette, ein niedriger Monoalkohol oder ein niedriges Polyol oder deren Mischungen
verwendet werden. Zu den besonders bevorzugten Monoalkoholen oder Polyolen zéhlen

Ethanol, i-Propanol, Propylenglykol, Glyzerin und Sorbit.

Falls die Zusammensetzung in Form einer Emulsion vorliegt, beispielsweise als
Creme oder Milch, umfaBt sie besonders bevorzugt Fettalkohole, Fettséuren
Fettsiureester, insbesondere Triglyzeride von Fettsiuren, Lanolin, natiirliche oder

synthetische Ole oder Wachse und Emulgatoren in Anwesenheit von Wasser.

Sofern eine Anwendung der erfindungsgemiBen Zusammensetzung als 6lige Lotion
gewiinscht ist, umfaBt die Zusammensetzung natiirliche oder synthetische Ole und
Wachse, Lanolin und/oder Fettsiureester, insbesondere Triglyzeride von Fettsduren. Bei
Verwendung als Olig-alkoholische Lotion umfaft die Zusammensetzung einen
Niedrigalkohol, wie Ethanol, ein Glykol, wie Propylenglykol und/oder ein Polyol, wie
Glyzerin, sowie Ole, Wachse und Fettsdureester, insbesondere Triglyzeride von

Fettsduren.

Des weiteren kann die erfindungsgemiRe Zusammensetzung auch als alkoholisches
Gel vorliegen, welches einen oder mehrere niedrige Alkohole oder Polyole, wie Ethanol,
Propylenglykol oder Glyzerin, und ein Verdickungsmittel, wie Kieselerde, umfaBt. Die
olig-alkoholischen Gele enthalten auBerdem natlirliches oder synthetisches Ol oder
Wachs.
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Schlieflich kann die erfindungsgemifBe Zusammensetzung als fester Stift
konditioniert sein und natiirliche oder synthetische Wachse und Ole, Fettalkohole,

Fettsaureester, Lanolin und andere Fette enthalten.

Geeignete UV-Filter sind beispielsweise Derivate der Zimtsdure, Benzylidencampher
und dessen Derivate, p-Aminobenzoesdure und deren Derivate, Salicylsdurederivate,

Benzophenonderivate und Dibenzoylmethan-derivate.

Bei Konditionierung der erfindungsgemiBen Zusammensetzung als Aerosol werden

die iiblichen Treibmittel, wie Alkane, Fluoralkane und Chlorfluoralkane verwendet.

Geeignete Verdickungsmittel oder Gelbildner sind beispielsweise Goagummi,
Heterobiopolysaccharide, Xanthangummi, Skleroglucane, Cellulosederivate, wie zum
Beispiel Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxymethylpropyl-cellulose,
Alkalisalze der Carboxymethylcellulose, und Polyacrylséuren.

SchlieBlich kann die Zusammensetzung auch weitere Wirkstoffe zur Behandlung oder
zur Vorbeugung von Hautkrankheiten bzw. zur Hautverbesserung enthalten, soweit diese

Wirkstoffe nicht die Wirkung von Melanotan II beeinflussen.

Weitere Merkmale und Vorteile der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus der
folgenden Beschreibung bevorzugter Ausfiihrungsformen, die jedoch lediglich als

Beispiel und nicht in einem einschrinkenden Sinn verstanden werden sollen.

Beispiel 1:

Kosmetische Zusammensetzung

Es wurde eine Melanotan II in liposomatischer Losung enthaltende kosmetische
Zusammensetzung mit den folgenden Bestandteilen hergestellt, wobei die Anteile der

Inhaltsstoffe in Gewichtsprozent angegeben sind:

Phosphatidylcholin 1,300

Melanotan II 0,200
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5
Carbomer 0,800
TEA (Triethanolamin) 0,800
Konservierungsstoffe q.s.
Wasser ad 100,00

Kosmetisches Experiment

Die so hergestellte Zusammensetzung wurde zur Behandlung von finf weiblichen
Freiwilligen im Alter zwischen 25 und 40 Jahren verwendet. Die Anwendung erfolgte
durch tigliches Auftragen der Zusammensetzung ‘auf den rechten Unterarm. Die
Freiwilligen wurden gebeten, ein normales Leben zu fiihren, jedoch die rechten und
linken Unterarme dem Sonnenlicht auszusetzen und das Tragen von Kleidern mit langen
Armeln zu vermeiden. Das Experiment wurde im Friihjahr unter guten klimatischen

Bedingungen und daher guter Besonnung durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der melanogenetischen Reaktion waren sehr zufriedenstellend; schon
am dritten Tag der Anwendung zeigte sich eine beginnende, sehr ausgeprégte Braunung
der Haut des behandelten Unterarms, wihrend der nicht behandelte linke Unterarm
normal blieb. Gegen Ende des Experiments, welches iiber einen Zeitraum von zwei
Wochen durchgefiihrt wurde, zeigte sich ein im Vergleich zu den nicht behandelten
Korperbereichen hoherer Briunungswert. Die ausgepragte melanogenetische

Stimulierung durch Verwendung von Melanotan II ist damit nachgewiesen.

Der in den Experimenten ermittelte optimale Gehalt an Melanotan liegt zwischen 0,1
Gew.% und 0,3 Gew.%. Die Zusammensetzung kann bevorzugt als Tibliche kosmetische
Emulsion oder als Maskenpriparat formuliert werden. Damit liegt ein wirksames

Braunungsmittel in einer einfachen Darreichungsform vor.
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Beispiel 2:

Zur Herstellung eines Lippenbalsams werden die folgenden Bestandteile

zusammengegeben, wobei die Anteile der Inhaltsstoffe in Gewichtsprozent angegeben

sind:

Polyglycerol 6,0
Carbomer 0,8
Allantoin 0,25
Melanotan II 0,2
Triethanolamin 0,8
PEG6Caprin/Caprylglyceride 5,0
Natrium-N-(Hydroxymethyl)glycinat 0,4
Natriumsaccharinat 0,25
Wasser 86,3

Die Zusammensetzung ist stabil und zeigt eine hautbrdunende Wirkung.
Beispiel 3:
Zur Herstellung einer Kérperlotion wurden die folgenden Bestandteile

zusammengegeben, wobei die Anteile der Inhaltsstoffe in Gewichtsprozent angegeben

sind:

Emulgate PL 86/50™ 5,0
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Cetylphosphat 1,0
Macadamia Ternifolia 3,0
Prunus Dulcis 3,0
Olea Europea 3,0
Oryza Sativa 1,0
Glyzerin 5,0
Melanotan II 0,2
Natrium-N-(Hydroxymethyl)glyzinat 4,0
Wasser 77,9

Die Zusammensetzung ist stabil und zeigt eine hautbraunende Wirkung.
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Patentanspriiche

1. Topisch anwendbare hautkosmetische Zusammensetzung zur Verwendung als
Hautbriunungsmittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an

Melanotan II in einem kosmetisch vertraglichen Tréger.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die

Zusammensetzung zwischen 0,1 und 0,3 Gew.-% Melanotan II enthélt.

3. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,

daB das Melanotan II in liposomatischer Losung vorliegt.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf} die

liposomatische Losung ein oder mehrere Phospholipide enthlt.

5. Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafl das

Phospholipid Phosphatidylcholin ist.

6. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dal der kosmetische vertrigliche Tréger als eine Slige oder 6lig-
alkoholische Lotion, eine Emulsion des Typs Wasser-in-Ol oder Ol-in-Wasser,
eine Creme oder Milch, ein &lig-alkoholisches, olig-wéssriges oder wissrig-

alkoholisches Gele, ein Stift oder ein Aerosol konditioniert ist.

7. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daB sie weitere pharmakologisch und/oder dermatologisch

vertrégliche Hilfsstoffe enthalt.

8. Verfahren zur Verbesserung der Hautbriunung, gekennzeichnet durch Aufbringen
einer hautkosmetischen Zusammensetzung gemi einem der vorhergehenden

Anspriiche auf die Haut und Zufithren einer wirksamen Menge an Melanotan II.

9. Verwendung von Melanotan II zur Herstellung einer topisch anwendbaren
hautkosmetischen Zusammensetzung gemdB einem der vorhergehenden

Anspriiche.
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"T* Spétere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
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Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden

*E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationaten
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist
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scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)
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Theorie angegeben ist
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