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Beschreibung

Verwendung kosmetisch oder dermatologisch unbedenklicher substituierter Michael-
Akzeptoren zur Verhinderung, Verminderung oder Prophylaxe der Tyrosinaseaktivitat

der menschlichen Haut und/oder deren Aufhellung

Die vorliegende Erfindung betrifft Verwendung kosmetisch oder dermatologisch unbedenk-
licher substituierter Michael-Akzeptoren zur Verhinderung, Verminderung oder Prophylaxe

der Tyrosinaseaktivitat der menschlichen Haut und/oder der Aufhellung der letzteren.

Fir die Pigmentierung der Haut verantwortlich sind die Melanozyten, welche in der untersten
Schicht der Epidermis, dem Stratum basale, neben den Basalzellen als - je nach Hauttyp
entweder vereinzelt oder aber mehr oder weniger gehauft auftretende - pigmentbildende

Zellen vorzufinden sind.

Melanozyten enthalten als charakteristische Zellorganellen Melanosomen, in denen das Me-
lanin gebildet wird. Unter anderem bei Anregung durch UV-Strahlung wird verstarkt Melanin
gebildet. Dieses wird Uber die lebenden Schichten der Epidermis (Keratinozyten) letztlich in

die Hornschicht (Corneozyten) transportiert und ruft eine mehr oder weniger ausgepragte

braunliche bis braun-schwarze Hautfarbe hervor.

Melanin wird als Endstufe eines oxidativen Prozesses gebildet, in welchem Tyrosin unter
Mitwirkung der Enzyms Tyrosinase Uber mehrere Zwischenstufen zu den braun bis braun-
schwarzen Eumelaninen (DHICA- und DHI-Melanin) bzw. unter Beteiligung von schwefelhal-
tigen Verbindungen zum rétlichen Phdomelanin umgewandelt wird. DHICA- und DHI-Melanin
entstehen (ber die gemeinsamen Zwischenstufen Dopachinon und Dopachrom. Letzteres
wird, teilweise unter Beteiligung weiterer Enzyme, entweder in Indol-5,6-Chinon-
Carbonsaure oder in Indol-5,6-Chinon umgesetzt, woraus die beiden genannten Eumelanine

entstehen.

Die Entstehung von Phaomelanin lauft unter anderem Uber die Zwischenprodukte

Dopachinon und Cysteinyldopa. Gesteuert wird die Expression der Melanin-
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synthetisierenden Enzyme durch einen spezifischen Transkriptionsfaktor (microphthalmia-
associated transcription factor, MITF). Neben den beschriebenen enzymatischen Prozessen
der Melanin-Synthese sind in den Melanosomen noch weitere Proteine fiir die
Melanogenese von Bedeutung. Eine wichtige Rolle scheint hier dem sogenannten p-Protein

zuzukommen, wobei die exakte Funktion noch unklar ist.

Neben dem zuvor beschriebenen Prozess der Melanin-Synthese in den Melanozyten, ist bei
der Pigmentierung der Haut auch der Transfer der Melanosomen, deren Verbleib in der Epi-
dermis sowie deren Abbau und der Abbau des Melanins von entscheidender Bedeutung. Es
konnte gezeigt werden, dass fiir den Transport der Melanosomen aus den Melanozyten in
die Keratinozyten der PAR-2-Rezeptor bedeutsam ist (M. Seiberg et al., 2000, J. Cell. Sci.,
113:3093-101).

Ferner haben GrofRe und Form der Melanosomen Einfluss auf ihre lichtstreuenden Eigen-
schaften und somit das farbliche Erscheinungsbild der Haut. So findet man bei Schwarzafri-
kanern verstarkt gro3e spheroidale, einzeln vorliegende Melanosomen, wahrend man bei

Kaukasiern eher kleinere, in Gruppen vorkommende Melanosomen vorfindet.

Probleme mit Hyperpigmentierung der Haut haben vielfaltige Ursachen bzw. sind Begleit-
erscheinungen vieler biologischer Vorgange, z.B. UV-Strahlung (z.B. Sommersprossen,
Ephelides), genetische Disposition, Fehlpigmentierung der Haut bei der Wundheilung bzw. -
vernarbung (postinflammatorische Hyperpigmentierung) oder der Hautalterung (z.B. Lentigi-

nes seniles).

Nach entziindlichen Reaktionen reagiert das Pigmentierungssystem der Haut mit teilweise
entgegengesetzten Reaktionen. Es kann sowohl zu postinflammatorischen Hyper- wie auch
Hypopigmentierungen kommen. Postinflammatorische Hypomelanosen treten u. a. haufig in
Verbindung mit Atopie, Lupus erythematosus und Psoriasis auf. Die unterschiedlichen Reak-
tionsformen des Pigmentierungssystems der menschlichen Haut in Folge entzlindlicher Er-

scheinungen sind nur sehr unvollsténdig verstanden.

Probleme mit postinflammatorischer Hyperpigmentierung treten haufig bei dunkleren Hautty-
pen auf. Insbesondere bei mannlichen Farbigen ist das Problem der Pseudofollikulitis barbae
bekannt, das mit kosmetisch unerwiinschter Fehlpigmentierung einhergeht bzw. diese nach
sich zieht. Auch Formen von Melasma, welche insbesondere bei Frauen asiatischer Zugeh-
rigkeit im Gesicht und im Dekolleté — Bereich auftreten, sowie verschiedene Formen der un-

regelmafiigen Pigmentierung der Haut werden zu den postinflammatorischen



10

15

20

25

30

35

WO 2014/139756 PCT/EP2014/052962
3

Hyperpigmentierungen gezahlt. Ferner werden auch dunkle Augenringe als eine Form
postinflammatorischen Hyperpigmentierungen angesehen, wobei die zugrunde liegende Ent-

ziindung meist subklinisch ablauft.

In vielen Fallen werden derartige postinflammatorische Fehlpigmentierung durch Einwirkung
von Sonnenlicht (UV-Licht) noch verstarkt, ohne dass es zu einer UV-induzierten Entziin-

dung (Sonnenbrand) kommt.

Es sind Wirkstoffe und Zubereitungen bekannt, welche der Hautpigmentierung entgegen-
wirken. Im praktischen Gebrauch sind im wesentlichen Praparate auf der Grundlage von
Hydrochinon, welche aber einesteils erst nach mehrwdchiger Anwendung ihre Wirkung zei-
gen, deren Ubertrieben lange Anwendung andererseits aus toxikologischen Griinden be-
denklich ist. Von Albert Kligman et al. wurde eine sogenannte , Triformula“ entwickelt, die
eine Kombination aus 0.1% Tretinoin, 5.0% Hydrochinon, 0.1% Dexamethason darstellt (A.
Kligman, 1975, Arch. Dermatol., 111:40-48). Allerdings ist auch diese Formulierung wegen

moglicher irreversibler Veranderungen im Pigmentierungssystem der Haut sehr umstritten.

Ferner finden hautschalende Methoden (chemische und mechanische ,Peelings®) Anwen-
dung, die jedoch haufig entziindliche Reaktionen nach sich ziehen und aufgrund danach
eintretender postinflammatorischer Hyperpigmentierungen sogar zu starkerer statt vermin-
derter Pigmentierung fuhren konnen. All diese gangigen Verfahren, die auch zur Behandlung
von postinflammatorischen Hypergigmentierungen angewendet werden, zeichnen sich durch

entscheidende Nebenwirkungen aus.

Weiterhin sind diverse andere Substanzen bekannt, fir die eine hautaufhellende Wirksam-
keit beschrieben wird. U.a. zu nennen sind hier Hexadecen-1,16-dicarbonsaure, Kojic-Saure
und Derivate, Arbutin, Ascorbinsaure und Derivate, Flavonoide, Ellagsaure und Derivate,
Tranexamsaure und verschiedene Resorcinol-Derivate, wie z.B. 4-n-Butylresorcin, 4-n-

Hexylresorcin und 4-(1-phenylethyl)benzen-1,3-diol.

J.M. Ready beschreibt in einer Publikation (Bioorganic & Medicinal Chemistry Letter 17
(2007) 8871-6875 die Wirkung von u.a. substituierten Thiazol-Derivaten zur Inhibition der

Mushroom tyrosinase.

In der Patentanmeldung der Firma Shiseido (WO 2009099195) werden substituierte

Thiazolamine bzw. Hydrothiazolamine zur Hautaufhellung beschrieben.
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Die im oben genannten Stand der Technik beschriebenen Substanzen weisen sich durch

eine moderate Wirksamkeit und/oder eine schlechte galenische Stabilitat aus.

Augenringe kdnnen ebenfalls als Folgen einer Pigmentierungsstorung entstehen, wobei sie
ferner auch als Reaktion auf allgemeinen Stress, wie z.B. wenig Schlaf oder schlicht durch
Uberanstrengung der Augen erscheinen. Bei jlingeren Menschen verschwinden die Symp-
tome nach ausreichender Nachtruhe wieder, (iber langere Zeitraume jedoch kann der Zu-
stand chronisch und fiir die betroffenen Personen sehr stdérend werden. Auch gegen solche
Hauterscheinungen mangelt es an geniigend erfolgversprechenden Wirkstoffen und Behand-

lungsmaglichkeiten.

Ziel der nachfolgenden Erfindung war es also, dem nachteiligen Stand der Technik Abhilfe

zu schaffen.

Gel6st wird diese Aufgabe durch die Verwendung kosmetisch oder dermatologisch un-
bedenklicher substituierter Michael-Akzeptoren zur Verhinderung, Verminderung oder Pro-
phylaxe der Tyrosinaseaktivitat der menschlichen Haut und/oder der Aufhellung der letzte-

ren.

Vorteilhaft enthalten kosmetische oder dermatologische Zubereitungen gemaf der erfin-
dungsgemafien Verwendung einen oder mehrere substituierte Michael-Akzeptoren, wobei
die Gesamtmenge der substituierten Michael-Akzeptoren z. B. 0,000001 Gew.-% bis

30 Gew.-%, vorzugsweise 0,001 bis 15 Gew.-%, insbesondere 0,01 bis 5,0 Gew.-% betragt,

bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen.

Vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung folgt das Substtutionsmuster der erfindungs-

gemal verwendeten Michael-Akzeptoren dem Schema der allgemeinen Formel

O

bei welcher
R =H, -OH, -Me und -Cl substituiert an Z, -Me, -OH und —OEt bedeuten kann,
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R2 =-Phenyl (einfach oder mehrfach substituiert und unsubstituiert), - Alkyl, -Alkenyl, -
Cycloalkyl, -zyklischer, aromatischer oder heteroaromatischer Rest (einfach oder mehrfach
substituiert und unsubstituiert) verbunden mit Rs, - heteroaromatischer Rest, -zylischer Rest

verbunden mit R4 bedeuten kann,

Ry

R;und R; = ein zyklischer Rest Z : Rs bedeuten kann,

R; =-H, -Alkyl (linear oder verzweigt), -zyklischer, aromatischer oder heteroaromatischer
Rest (einfach oder mehrfach substituiert und unsubstituiert) Rest verbunden mit R,, -OH und

-O-Glycosyl bedeuten kann,

R4 = -H, -Alkyl (einfach oder mehrfach substituiert und unsubstituiert), - Cycloalkyl (einfach
oder mehrfach substituiert und unsubstituiert), -Aryl (einfach oder mehrfach substituiert und
unsubstituiert), -OH, -O", -ORs, -zylischer Rest verbunden mit R,, -NHRs, -N(Rs),, bedeu-

ten kann und

R;s = —Alkyl (substituiert und unsubstituiert), -Alkenyl (substituiert und unsubstituiert), —
Alkylaryl (substituiert und unsubstituiert), -Aryl (substituiert und unsubstituiert), substituiertes
glycosyl, -NH-Aryl (einfach oder mehrfach substituiert und unsubstituiert), -zyklischer Hete-
roalkylrest, - zyklischer Rest (einfach oder mehrfach substituiert und unsubstituiert) verbun-
den mit Ry, - zyklischer Rest (einfach oder mehrfach substituiert und unsubstituiert) verbun-

den mit R3 bedeuten kann.

Die genannten Michael-Akzeptoren konnen sowohl als freie Base wie auch als Salz vorlie-
gen: z.B. als Fluorid, Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Carbonat, Ascorbat, Acetat oder Phoshat.

Im Besonderen als Halogensalze, wie z.B. Chlorid und Bromid.

Erfindungsgemal ist ferner die Verwendung der vorgenannten Michael-Akzeptoren zur Be-

handlung und/oder Prophylaxe unerwiinschter Hautpigmentierung.
Die Verbindungen
Zinnamaldehyd (CAS-Nr.: 104-55-2),

Allyl cinnamat (CAS-Nr.: 866-31-5),
Vinyl cinnamat (CAS-Nr.: 3098-92-8),
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Ethyl cinnamat (CAS-Nr.: 103-36-6),
(E)-1,3-bis(4-(tert-butyl)phenyl)prop-2-en-1-on (CAS-Nr.: 796988-73-3),
(E)-1-(4-(tert-butyl)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-on (CAS-Nr.: 102692-33-1),
Benzyl cinnamat (CAS-Nr.: 103-41-3),
2-(4-Methyl-1-cyclohexyliden)essigsaure (CAS-Nr.: 77842-31-0),
Kaliumsorbat (CAS-Nr.: 24634-61-5),

Isoamyl p-Methoxycinnamat (CAS-Nr.: 71617-10-2),

trans-Ferulasaure (CAS-Nr.: 1135-24-6),
(E)-3-(3,4-dihydroxyphenyl)acrylsdure (CAS-Nr.: 331-39-5),
(£)-3-(4-(tert-butyl)phenyl)-3-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-on (CAS-Nr.: 70356-
09-1),

(E)-4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)but-3-en-2-on (CAS-Nr.: 1080-12-2),
Benzyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr.: 118-58-1),

Benzyl benzoat (CAS-Nr.: 120-51-4),

3,3,5-trimethylcyclohexyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr. 118-56-9),
Natrium Benzoat (CAS-Nr.: 532-32-1),

Hexyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr.: 6259-76-3),

Methyl 2,5-Dihydroxybenzoat (CAS-Nr.: 2150-46-1),

2-Ethylhexyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr.: 118-60-5),

2-ethylhexyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr. 118-60-5),
3,3,5-trimethylcyclohexyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr.: 118-56-9),
Cyclohexyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr.: 25485-88-5),
2-Hydroxy-4-methoxy Benzoesaure (CAS-Nr.: 2237-36-7),
(E)-3-(thiophen-2-yl)acrylsaure (CAS-Nr.: 1124-65-8),
(E)-3-(pyridin-4-yl) acrylsaure (CAS-Nr.: 5337-79-1),
(E)-3-(pyridin-3-yhacrylsdure (CAS-Nr.: 19337-97-4),
(E)-3-(1H-indol-3-yhacrylsaure (CAS-Nr.: 29953-71-7),
(E)-3-(furan-2-yl)acrylsdure (CAS-Nr.: 539-47-9),
5-Propyl-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1H)-on (CAS-Nr.: 2954-52-1),
(E)-N-(2-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)ethyl)-3-(4-hydroxyphenyl)acrylamid (CAS.Nr.: 68573-24-
0),

5-(1,2-Dihydroxyethyl)-3,4-dihydroxyfuran-2(5H)-on (CAS-Nr.: 50-81-7),
(E)-2-ethylhexyl 3-(4-methoxyphenyl)acrylat (CAS-Nr.: 5466-77-3),

sind die bevorzugten.
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Methodenbeschreibung der Wirksamkeitsuntersuchungen:

Die Wirksamkeit der Michael-Akzeptoren wurde mit einem Enzymtest belegt, in der Umsatz
von L-DOPA zu L-Dopachinon durch eine humane Tyrosinase gemessen wurde. Bei dieser
literaturbe-kannten Methode (Winder, A.J. and Harris, H., New assays for the tyrosine hy-
droxylase and dopa oxidase activities of tyrosinase. Eur. J. Biochem. (1991), 198, 317-26)
wird das Reaktionsprodukt L-Dopaquinone mit MBTH (3-methyl-2-benzothiazoline
hydrazone) zu einer pinkfarbenen Substanz umgesetzt, deren Zunahme Uber die Zeit durch
Absorption bei 490 nm gemessen wird. In Tabelle ein sind Wirksamkeitsdaten flir einige der
beanspruchten Substanzen beispielhaft dargestellt. Daraus lasst sich schliel3en, dass die
erfindungsgema-fRen Substanzen dulerst effektive pigmentierungs-inhibierende Substanzen

sind.
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Tabelle: Inhibition der Tyrosinaseaktivitit durch Michael Akzeptoren

Substanz EC 50-Wert (uM)
Zinnamaldehyd 211
Allyl cinnamat 2340
Vinyl cinnamat 2610
Ethyl cinnamat 2590
Benzyl cinnamat 260
2-(4-Methyl-1-cyclohexyliden)essigsaure 6537
Kaliumsorbat 1526
Isoamyl p-Methoxycinnamat 358
trans-Ferulasaure 2215
(E)-3-(3,4-dihydroxyphenyl)acrylsaure 1366

(2)-3-(4-(tert-butyl)phenyl)-3-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)prop-2- 1554

en-1-on

(E)-4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)but-3-en-2-on 96900
Benzyl 2-hydroxybenzoat 378
Benzyl benzoat 998
Natrium Benzoat 1444
Hexyl 2-hydroxybenzoat 4230
Methyl 2,5-Dihydroxybenzoat 2449
Cyclohexyl 2-hydroxybenzoat 547
2-Hydroxy-4-methoxy Benzoesaure 2656
(E)-3-(thiophen-2-yl)acrylsaure 32
(E)-3-(pyridin-4-yl) acrylsaure 697
(E)-3-(pyridin-3-yhacrylsaure 634
(E)-3-(1H-indol-3-yhacrylsaure 833
(E)-3-(furan-2-yl)acrylsaure 166
5-Propyl-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1H)-on 494
(E)-N-(2-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)ethyl)-3-(4- 515
hydroxyphenyl)acrylamid
5-(1,2-Dihydroxyethyl)-3,4-dihydroxyfuran-2(5H)-on 522

Erfindungsgemalfe kosmetische und dermatologische Zubereitungen kénnen in verschie-
denen Formen vorliegen. So kdnnen sie z.B. eine Losung, eine wasserfreie Zubereitung,

eine Emulsion oder Mikroemulsion vom Typ Wasser-in-Ol (W/O) oder vom Typ Ol-in-Wasser
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(O/W), eine multiple Emulsionen, beispielsweise vom Typ Wasser-in-Ol-in-Wasser (W/O/W),
ein Gel, einen festen Stift, eine Salbe oder auch ein Aerosol darstellen. Es ist auch erfin-
dungsgemal vorteilhaft, die erfindungsgemaf verwendeten Substanzen und/oder deren
Derivate in verkapselter Form darzureichen, z.B. in Kollagenmatrices und anderen (iblichen
Verkapselungsmaterialien, z.B. als Celluloseverkapselungen, in Gelatine oder liposomal ver-

kapselt.

Es ist auch moglich und vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung, die erfindungsge-
mal verwendeten Substanzen und/oder deren Derivate in wassrige Systeme bzw. Tensid-

zubereitungen zur Reinigung der Haut und der Haare einzufligen.

Die erfindungsgemafien kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen konnen kos-
metische Hilfsstoffe enthalten, wie sie liblicherweise in solchen Zubereitungen verwendet
werden, z.B. Konservierungsmittel, Bakterizide, Parfiime, Substanzen zum Verhindern des
Schaumens, Farbstoffe, Pigmente, die eine farbende Wirkung haben, Verdickungsmittel,
oberflachenaktive Substanzen, Emulgatoren, weichmachende, anfeuchtende und/oder
feuchhaltende Substanzen, Fette, Ole, Wachse oder andere (ibliche Bestandteile einer kos-
metischen oder dermatologischen Formulierung wie Alkohole, Polyole, Polymere, Schaum-

stabilisatoren, Elektrolyte, organische Lésemittel oder Siliconderivate.

Die Lipidphase kann vorteilhaft gewahlt werden aus folgender Substanzgruppe:

- Mineraldle, Mineralwachse

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, ferner natiirliche Ole wie z.B.
Rizinusol;

- Fette, Wachse und andere natiirliche und synthetische Fettkdrper, vorzugsweise Ester
von Fettsduren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. mit Isopropanol, Propylenglykol
oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoholen mit Alkansauren niedriger C-Zahl oder mit
Fettsauren;

- Alkylbenzoate;

- Silicondle wie Dimethylpolysiloxane, Diethylpolysiloxane, Diphenylpolysiloxane sowie

Mischformen daraus.

Die Olphase der Emulsionen, Oleogele bzw. Hydrodispersionen oder Lipodispersionen im
Sinne der vorliegenden Erfindung wird vorteilhaft gewahlt aus der Gruppe der Ester aus ge-
sattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkancarbonsauren
einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen und gesattigten und/oder ungesattigten, verzweig-

ten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenléange von 3 bis 30 C-Atomen, aus der
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Gruppe der Ester aus aromatischen Carbonsauren und gesattigten und/oder ungesattigten,
verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen.
Solche Esterdle kdnnen dann vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe Isopropylmyristat,
Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropyloleat, n-Butylstearat, n-Hexyllaurat, n-Decyl-
oleat, Isooctylstearat, Isononylstearat, Isononylisononanoat, 2-Ethylhexylpalmitat, 2-Ethylhe-
xyllaurat, 2-Hexyldecylstearat, 2-Octyldodecylpalmitat, Oleyloleat, Oleylerucat, Erucyloleat,
Erucylerucat sowie synthetische, halbsynthetische und natirliche Gemische solcher Ester,

z.B. Jojobadl.

Die wassrige Phase der erfindungsgemafien Zubereitungen enthalt gegebenenfalls vorteil-
haft Feuchthaltemittel wie z.B. Propylenglycol, Panthenol oder Hyaluronsdure sowie insbe-
sondere ein oder mehrere Verdickungsmittel, welches oder welche vorteilhaft gewahlt wer-
den koénnen aus der Gruppe Siliciumdioxid, Aluminiumsilikate, Hydroxypropylmethylcellulose,
besonders vorteilhaft ein Polyacrylat wie beispielsweise Carbopole Typ 980, jeweils einzeln

oder in Kombination.

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losemittel verwendet. Bei al-

koholischen Losemitteln kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein.

ErfindungsgeméaRe Emulsionen sind vorteilhaft und enthalten z.B. die genannten Fette, Ole,
Wachse und anderen Fettkdrper, sowie Wasser und einen Emulgator, wie er (iblicherweise

fur einen solchen Typ der Formulierung verwendet wird.

Gele gemal der Erfindung enthalten Ublicherweise Alkohole niedriger C-Zahl, z.B. Ethanol,
Propyleglycol, und Wasser bzw. ein vorstehend genanntes Ol in Gegenwart eines Verdi-
ckungsmittels, das bei 6lig-alkoholischen Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid oder ein Alu-
miniumsilikat, bei wassrig-alkoholischen oder alkoholischen Gelen vorzugweise ein

Polyacrylat ist.

Als Treibmittel fir erfindungsgemalie, aus Aerosolbehaltern versprihbare Zubereitungen
sind die Ublichen bekannten leichtflichtigen, verflissigten Treibmittel, beispielsweise Koh-
lenwasserstoffe (Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mischung miteinander

eingesetzt werden kdnnen. Auch Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden.

Vorteilhaft konnen erfindungsgemalie Zubereitungen auflerdem Substanzen enthalten, die
UV-Strahlung im UVB-Bereich absorbieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersubstanzen

z.B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1,0 bis 6,0
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Gew.-% betragt, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, um kosmetische Zube-
reitungen zur Verfiigung zu stellen, die das Haar bzw. die Haut vor dem gesamten Bereich
der ultravioletten Strahlung schitzen. Sie kdnnen auch als Sonnenschutzmittel firs Haar

oder die Haut dienen.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen, ohne sie einzu-
schranken. Alle Mengenangaben, Anteile und Prozentanteile sind, soweit nicht anders an-
gegeben, auf das Gewicht und die Gesamtmenge bzw. auf das Gesamtgewicht der Zube-

reitungen bezogen.

Beispiel 1 | Beispiel 2 | Beispiel 3
O/W-Emulsion
2-(4-Methyl-1-cyclohexyliden)essigsaure 0,10 - -
(E)-N-(2-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)ethyl)-3-(4-
hydroxyphenyl)acrylamid - 0,10 -
(E)-3-(3,4-dihydroxyphenyl)acrylsaure - - 0,10
Behenylalkohol 1,20 1,20 1,20
Cetylalkohol 2,00 2,00 2,00
Caprylsaure/Caprinsauretriglyceride 2,50 2,50 2,50
Dicaprylylcarbonat 2,50 2,50 2,50
C12-15 Alkylbenzoate 2,50 2,50 2,50
Cyclomethicon 2,10 2,15 2,15
Dimethicon 0,35 0,35 0,35
Glycerylstearatcitrat 2,00 2,00 2,00
Glycerin 8,70 8,70 8,70
Butyleneglycol 3,00 3,00 3,00
Wasser + NaOH 0,03 0,03 0,03
Methylparaben 0,20 0,20 0,20
Propylparaben 0,10 0,10 0,10
Phenoxyethanol 0,40 0,4 0,40
Carbomer 0,10 0,10 0,10
Natriumpolyacrylate 0,20 0,20 0,20
Wasser ad 100,0000
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Patentanspriiche

Verwendung eines oder mehrerer kosmetisch oder dermatologisch unbedenklicher
Michael-Akzeptoren zur Verhinderung, Verminderung oder Prophylaxe der

Tyrosinaseaktivitat der menschlichen Haut und/oder der Aufhellung der letzteren.

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Michael-Akzeptor

oder die Michael-Akzeptoren folgende allgemeinen Formel

O

aufweisen, bei welcher

R =H, -OH, -Me und -Cl substituiert an Z, -Me, -OH und —OEt bedeuten kann,

R2 =-Phenyl (einfach oder mehrfach substituiert und unsubstituiert), - Alkyl, -Alkenyl, -
Cycloalkyl, -zyklischer, aromatischer oder heteroaromatischer Rest (einfach oder mehr-
fach substituiert und unsubstituiert) verbunden mit Rs, - heteroaromatischer Rest, -

zylischer Rest verbunden mit R4 bedeuten kann,

R4

Riund R; = ein zyklischer Rest Z : Rs bedeuten kann,

R; = -H, -Alkyl (linear oder verzweigt), -zyklischer, aromatischer oder heteroaromati-
scher Rest (einfach oder mehrfach substituiert und unsubstituiert) Rest verbunden mit

R,, -OH und -O-Glycosyl bedeuten kann,

R4 = -H, -Alkyl (einfach oder mehrfach substituiert und unsubstituiert), - Cycloalkyl (ein-
fach oder mehrfach substituiert und unsubstituiert), -Aryl (einfach oder mehrfach sub-
stituiert und unsubstituiert), -OH, -O", -ORs, -zylischer Rest verbunden mit R,, -NHRs, -
N(Rs),, bedeuten kann und
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Rs = —Alkyl (substituiert und unsubstituiert), -Alkenyl (substituiert und unsubstituiert),
-Alkylaryl (substituiert und unsubstituiert), -Aryl (substituiert und unsubstituiert), substi-
tuiertes glycosyl, -NH-Aryl (einfach oder mehrfach substituiert und unsubstituiert), -
zyklischer Heteroalkylrest, - zyklischer Rest (einfach oder mehrfach substituiert und
unsubstituiert) verbunden mit R,, - zyklischer Rest (einfach oder mehrfach substituiert

und unsubstituiert) verbunden mit R; bedeuten kann,

wobei die Michael-Akzeptoren sowohl als freie Base wie auch als kosmetisch und der-

matologisch verwendbare Salze vorliegen konnen.

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Michael-Akzeptor
oder die Michael-Akzeptoren gewahlt wird oder werden aus den nachstehenden Ver-

bindungen und deren kosmetisch vertragliche Salzen:

Zinnamaldehyd (CAS-Nr.: 104-55-2),

Allyl cinnamat (CAS-Nr.: 866-31-5),

Vinyl cinnamat (CAS-Nr.: 3098-92-8),

Ethyl cinnamat (CAS-Nr.: 103-36-6),
(E)-1,3-bis(4-(tert-butyl)phenyl)prop-2-en-1-on (CAS-Nr.: 796988-73-3),
(E)-1-(4-(tert-butyl)phenyl)-3-phenylprop-2-en-1-on (CAS-Nr.: 102692-33-1),
Benzyl cinnamat (CAS-Nr.: 103-41-3),
2-(4-Methyl-1-cyclohexyliden)essigsaure (CAS-Nr.: 77842-3-0),
Kaliumsorbat (CAS-Nr.: 24634-61-5),

Isoamyl p-Methoxycinnamat (CAS-Nr.: 71617-10-2),

trans-Ferulasaure (CAS-Nr.: 1135-24-6),
(E)-3-(3,4-dihydroxyphenyl)acrylsdure (CAS-Nr.: 331-39-5),
(2)-3-(4-(tert-butyl)phenyl)-3-hydroxy-1-(4-methoxyphenylprop-2-en-1-on (CAS-Nr.:
70356-09-1),

(E)-4-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)but-3-en-2-on (CAS-Nr.: 1080-12-2),
Benzyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr.: 118-58-1),

Benzyl benzoat (CAS-Nr.: 120-51-4),

3,3,5-trimethylcyclohexyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr. 118-56-9),
Natrium Benzoat (CAS-Nr.: 532-32-1),

Hexyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr.: 6259-76-3),

Methyl 2,5-Dihydroxybenzoat (CAS-Nr.: 2150-46-1),

2-Ethylhexyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr.: 118-60-5),

2-ethylhexyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr. 118-60-5),
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3,3,5-trimethylcyclohexyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr.: 118-56-9),
Cyclohexyl 2-hydroxybenzoat (CAS-Nr.: 25485-88-5),
2-Hydroxy-4-methoxy Benzoesaure (CAS-Nr.: 2237-36-7),
(E)-3-(thiophen-2-yl)acrylsdure (CAS-Nr.: 1124-65-8),
(E)-3-(pyridin-4-yl) acrylsaure (CAS-Nr.: 5337-79-1),
(E)-3-(pyridin-3-yhacrylsdure (CAS-Nr.: 19337-97-4),
(E)-3-(1H-indol-3-yhacrylsaure (CAS-Nr.: 29953-71-7),
(E)-3-(furan-2-yhacrylsaure (CAS-Nr.: 539-47-9),
5-Propyl-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1H)-on (CAS-Nr.: 2954-52-1),
(E)-N-(2-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)ethyl)-3-(4-hydroxyphenyl)acrylamid (CAS.Nr.:
68573-24-0),

5-(1,2-Dihydroxyethyl)-3,4-dihydroxyfuran-2(5H)-on (CAS-Nr.: 50-81-7),
(E)-2-ethylhexyl 3-(4-methoxyphenyl)acrylat (CAS-Nr.: 5466-77-3),

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Michael-Akzeptor oder die Michael-Akzeptoren in kosmetischen oder dermatologi-
schen Zubereitungen, vorliegen, einer Gesamtmenge an Michael-Akzeptoren von
0,000001 Gew.-% bis 30 Gew.-% entsprechend, vorzugsweise 0,001 bis 15 Gew.-%,
insbesondere 0,01 bis 5,0 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitun-

gen.
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