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(57) Abstract: The object of the invention is to provide an agent which has good acceptability and stability and also gives rise to an
antimicrobial effect. This object is achieved according to the invention in that the agent contains a purine or a purine alkaloid, the
latter selected from the group consisting of xanthine, theobromine, paraxanthine, theophylline, 3-isobutyl-1-methyl xanthine (IBMX)

and

1-methylxanthine.

(57) Zusammenfassung: Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Mittel bereitzustellen, dass eine gute Vertréglichkeit und
Stabilitdt aufweist sowie einen antimikrobiellen Effekt hervorruft. Diese Aufgabe wird erfindungsgemill dadurch gelost, dass das
Mittel ein Purin oder ein Purinalkaloid, letzteres ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Xanthin, Theobromin, Paraxanthin,
Theophyllin, 3-Isobutyl-1-methylxanthin (IBMX) und 1-Methylxanthin enthélt.
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BESCHREIBUNG

Verwendung eines Mittels zur Stimulation der Gen-Expression antimikrobieller Peptide
(AMP)

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung eines Mittels zur Stimulation der Gen-

Expression antimikrobieller Peptide (AMP).

Antimikrobielle Zubereitungen sind in der Pharmazie und Kosmetik schon lange bekannt. Sie
dienen dazu, ein mikrobiologisches Ungleichgewicht auf Korperoberflichen oder in der
Mundhohle zu beseitigen. Grenzflachen des menschlichen Organismus (K&rper) zur Umwelt,
insbesondere die Haut mit ihren Anhangsgebilden, wie beispielsweise den Schweil3- oder
Talgdriisen, der Gastrointestinal-, der Respirationstrakt und der Vaginalbereich sind mit
zahlreichen Mikroorganismen bedeckt, ohne dass es zu Stérungen des physiologischen
Gleichgewichtes kommt. Vielmehr sind bestimmte Bakterien-Spezies sogar fiir die
Gesundhaltung notwendig. So konnen sdurebildende Bakterien, z.B. Lactobazillen, durch
Produktion von Milchsidure den pH-Wert in der Scheide absenken und so die Besiedelung mit

pathogenen Keimen verringern.

An bestimmten Korperflichen konnen durch Mikroorganismen und die dort vorhandenen
Enzyme Hautlipide und andere Stoffe gespalten und metabolisiert werden. Die Folge sind
lokale Hautreizungen (durch Freisetzung von Fettsduren) oder unangenehme Korpergeriiche.
Auch die Bildung seborrhoischer Schuppen ist das Resultat mikrobiologischer
Stoffwechselprodukte. Hieraus folgen lokale Reizungen der Kopf- oder Gesichtshaut mit

anschlieender Hyperproliferation der Keratinozyten in der Epidermis.

Bisher war es {blich, synthetische oder natiirliche biozide Stoffe gegen solche
Mikroorganismen durch duferliche Anwendung einzusetzen. Diese Biozide greifen in den
Zellstoffwechsel von Bakterien ein und verhindern deren Besiedelung bzw. verringern
mikrobiologische Kontaminationen. Solche Biozide sind in der Regel korperfremde Stoffe,

die ein gewisses toxikologisches Potential besitzen, insbesondere sind bei Bioziden
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sensibilisierende Eigenschaften bekannt, die sogar bei jiingeren Vertretern dieser Stoffgruppe
zu einem Verbot oder einer Einsatzbeschrinkung in kosmetischen Mitteln gefiihrt haben.

Lipophile Alkohole sind als Biozide geeignet, wobei beispielsweise in der DE 10 2010 027
947 A1l Cyclohexanol als Wirkstoff in Antitranspirantien und Deodorants beschrieben wurde.
Caprylylglycol in Mischung mit anderen Bioziden wurden als Konservierungssystem in der
DE 601 19 669 T2 offenbart. Auch elementares Silber oder Silberionen wurden bereits als
Wirkstoff gegen mikrobiologisch bedingten Korpergeruch in kosmetischen Mitteln
beschrieben. Eine dieser Offenbarungen ist beispielsweise die DE 10 2009 027 604 Al

genannt.

Nachteilig fiir die beiden letztgenannten Stoffe ist jedoch, dass sie korperfremd sind und

daher auch moglicherweise Risiken in der Anwendung aufweisen.

Auch probiotische Wirkprinzipien wurden als antimikrobieller Schutz beispielsweise in
Hautbehandlungsmitteln, wie in der DE 10 2004 032 734 A1 offenbart, oder zur Behandlung
des Gastrointestinaltraktes (offenbart in der EP 2 277 524 A1l oder GB 2 382 528 A)

vorgeschlagen.

Ein ganz anderer Ansatz wurde in der DE 10 2005 014 687 A1l vorgestellt. Dort wird ein
Zusatz von B-Defensin, einem antimikrobiellen Peptid (AMP), in kosmetischen Mitteln

beschrieben.

Ein antimikrobielles Peptid ist ein hochmolekulares Protein, das seine Wirkung erst durch
eine bestimmte sterische Raumordnung erhilt. Es darf daher bezweifelt werden, dass es
gelingt, besonders komplexe Proteinstrukturen iiber den gesamten Produktionsweg von der
Herstellung bzw. Gewinnung des Proteins bis zum fertigen kosmetischen oder
pharmazeutischen Mittel zu erhalten und diese iiber die gesamte Lagerzeit des Produktes

stabil zu halten.

Somit gibt es bisher keine zufriedenstellende Losung eines bioziden Wirkprinzips in
pharmazeutischen und kosmetischen Produkten, das gleichermallen die Anforderungen an die

Wirkung und die Vertriglichkeit erfiillt.
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Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Mittel bereitzustellen, das eine gute
Vertrdglichkeit und Stabilitdt aufweist sowie die korpereigene Synthese antimikrobieller

Peptide stimuliert.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemifl dadurch geldst, dass das Mittel ein Purin oder ein
Purinalkaloid, letzteres ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Xanthin, Theobromin,

Paraxanthin, Theophyllin, 3-Isobutyl-1-methylxanthin IBMX) und 1-Methylxanthin enthilt.

Es ist weiterhin vorgesehen, dass die Verwendung des Mittels zur Stimulation der Synthese
antimikrobieller Peptide (AMP) insbesondere die Synthese des antimikrobiellen Peptids

Dermcidin steigert.

Dermcidin ist ein sogenanntes antimikrobielles Peptid, das in groBer Menge in den
Schweilldriisen synthetisiert wird und auch nur dort bisher ausschlieflich nachgewiesen
worden ist. Es schiitzt die Epithelien durch Aktivierung des Immunsystems insbesondere der

Chemokine und Cytokine und damit vor mikrobiologischen Angriffen von auflen.

Die Stimulation eines korpereigenen antimikrobiellen Schutzsystem darf als ideales
Wirkprinzip bezeichnet werden, das nicht die oben beschriebenen Nachteile aufweist; denn
die Aktivierung des antimikrobiellen Wirkprinzips erfolgt iiber die korpereigenen,

metabolischen Regelkreise des Menschen.

Bei der Untersuchung des Wirkmechanismus von Purinen bzw. Purinalkaloiden mittels
Genexpressionsstudien (Gen-Array) zur Stabilisierung des Haarwachstums wurde zur
Uberraschung der Erfinder gefunden, dass Purine und Purinalkaloide in Haarwurzeln eine
signifikant erhohte Expression des Gens fiir das antimikrobielle Peptid Dermcidin (DCD)
zeigte, wobei dies ein Hinweis darauf ist, dass damit dessen Proteinsynthese initiiert wird. Die
Hochregulierung des DCD-Gens war nach 120 Std. Inkubation mit beispielsweise
Purinalkaloide bei humanen ménnlichen Haarwurzeln maximal 14.5-fach im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe, wobei nach 24 Std. Inkubation die Expression des DCD-Gens bei
ménnlichen Haarfollikeln maximal 171-fach und bei weiblichen maximal 286-fach war.
Mittels quantitativer real-time-PCR als bestitigende Untersuchung der im Gen-Array

identifizierten Gene, konnte fiir 9 von 12 verschiedenen Individuen (beiderlei Geschlechts)
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eine starke Hochregulation des DCD-Gens nach Purin bzw. Purinalkaloid-Behandlung

bestidtigt werden.

Die hohe Gen-Induktion stellt den ersten Schritt einer metabolischen Kaskade dar, die
schlieBlich zu einer verstidrkten Synthese des codierten Peptids Dermcidin in Epithelzellen
filhrt. Mit der intrinsischen Stimulation sind weder die typischen Nachteile mangelnder
Vertrdglichkeit verkniipft, noch sind unzureichende biologische Verfiigbarkeit zu erwarten, da
der Trigger Purin bzw. Purinalkaloid fiir die Freisetzung von Dermcidin eine besonders
ausgepragte biologische Verfiigbarkeit hat. Durch die intrinsische Stimulation der Dermcidin-
Synthese via Genaktivierung bleiben die Regelprozesse erhalten, die eine Uberdosierung und
damit unerwiinschte Reaktionen verhindern. Insbesondere werden auch Immunreaktionen
gegen korperfremde Peptide vermieden, die bei topischer, inhalativer oder oraler Dermcidin

bzw. AMP Anwendung auftreten konnen.

Weiterhin ist es vorteilhaft, dass die Verwendung des Mittels zur Stimulation der Synthese

des anionischen DCD-1L fiihrt.

Es ist bekannt, dass DCD-1L pathogene Mikroorganismen wie Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis, Methicillinresistente S.
aureus, Rifampin- und Isoniazidresistente Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas putida,

Listeria monocytogenes, Salmonella thyphimurium, und Candida albicans toten kann.

Daher ist weiterhin vorgesehen, dass die Verwendung des Mittels enteral, intragastral,

inhalativ, intranasal, vaginal, (per)kutan oder topisch erfolgen kann.

Es ist ebenfalls zu der Erfindung gehérig, dass das Mittel ein kosmetisches Mittel ist.

Hierbei ist vorgesehen, dass das in Form eines Haarbehandlungsmittels, insbesondere
Spiilungen, Kuren, Pflegecremes, Reinigungsmittel, Haartonics, Kopfhautlosungen,
Shampoos, Festiger, Gele, Schiume oder in Form eines Hautbehandlungsmittels,
insbesondere Hautcremes, Masken, Packungen, Waschemulsionen, Waschgelen, wissrige

alkoholische, tonische Ldsungen, Seren, Hautgele, Lotionen, Fluids, Deo- oder
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Antitranspiranzprodukte oder in Form eines Behandlungsmittels fiir die Mundhéhle,

insbesondere Mundwiésser und Salben vorliegt.

Es ist weiterhin vorstellbar, dass das Mittel ein pharmazeutisches Mittel ist. Jedoch ist auch
vorstellbar, dass das Mittel zu einem pharmazeutischen Produkt bzw. Medikament zugesetzt

wird.

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung sieht vor, dass das Mittel Koffein enthilt.

Eine Weiterbildung der Erfindung sieht vor, dass das Mittel biozide Wirkstoffe, ausgewdhlt
aus der Gruppe bestehend aus Zinkverbindungen, insbesondere Zink-Pyrithion, Zink-
Ricinoleate, Zink-PCA oder anorganische Zinksalze, halogenorganischen Verbindungen,
insbesondere 2,4,4"-Trichlor-2'-hydroxydiphenylether (Irgasan), 1,6-Di-(4-
chlorphenylbiguanido)-hexan  (Chlorhexidin),  3,4,4'-Trichlorcarbanilid, = Polyalkohole,
insbesondere Nelkendl, Minzdl, Thymiandl, Triethylcitrat, Farnesol (3,7,11-Trimethyl-2,6,10-

dodecatrien-I-ol) enthilt.

Weiterhin ist es vorteilhaft, dass das Mittel antiinflammatorische Wirkstoffe, insbesondere

ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Bisabolol, Panthenol und Tocopherol enthilt.

Es ist zudem vorgesehen, dass das Mittel Pflanzenextrakte, insbesondere ausgewihlt aus der

Gruppe bestehend aus Echinacea, Ferula, Calendula und Melaleuca enthalt.

Es ist ebenfalls zu der Erfindung gehorig, dass das Purin und/oder Purinalkaloid als Derivat

vorliegt.

Fiir das erfindungsgemifie Mittel ist vorgesehen, dass das Purin und/oder Purinalkaloid in
einer Konzentration von 0,001 bis 10,000 Gew.-%, vorzugsweise in einer Konzentration von
0,01 bis 5,00 Gew.-%, hochst vorzugsweise in einer Konzentration von 0,1 bis 2,0 Gew.-%

vorliegt.
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Purine und/oder Purinalkaloide konnen zusammen mit weiteren Wirkstoffen und/oder
Losungsmitteln, Tensiden, Emollientien, pflanzlicher, tierischer oder synthetischer Lipide,

Fette oder Ole formuliert werden.

Zur Stabilisierung der Konsistenz und des FlieBverhaltens, ist weiterhin vorgesehen, dass das

erfindungsgeméife Mittel Gelbildner auf anorganischer oder organischer Grundlage enthilt.

Puffersysteme mit organischen oder anorganischen Sduren halten den erwiinschten pH-Wert

moglichst im physiologisch bevorzugten Bereich von 5-6 stabil.

Weiterhin ist vorteilhaft, dass das Mittel Wirkstoffe aus der Gruppe der Vitamine und
Vitaminderivate, Lichtschutzfilter, Spurenelemente und/oder Pflanzenextrakte mit biologisch

aktiven Phytoflavonen, Phytohormonen und/oder Radikalfingern enthilt.

Es ist fiir das erfindungsgemife Mittel weiterhin vorgesehen, dass Antioxidationsmittel
eingesetzt werden um Purine und/oder Purinalkaloide und/oder andere Wirkstoffe langfristig

zu stabilisieren.

Bevorzugte Wirkstoffe aus den zuvor genannten Gebieten sind Feuchthaltemittel,
insbesondere ausgewihlt aus den wasserloslichen mehrwertigen niedrig- bis mittelkettigen
Alkanolen (C2 bis C6) mit mehrfachen Hydroxylgruppen und/oder den wasserldslichen
Polyetherverbindungen, geradkettig oder verzweigtkettig von Glycolen bzw. Diolen oder
Trio- bzw Polyolen mit 3-20 Monomer-Einheiten sowie Mischungen hiervon. Bevorzugte
Monomere sind 1,2-Propylenglycol, 2-Methyl-1,3-propandiol, Glycerin, Butylenglycolen wie
1,2-Butylenglycol, 1,3-Butylenglycol und 1,4-Butylenglycol, Pentylenglycolen, Hexandiolen
wie 1,6-Hexandiol, Hexantriolen wie 1,2,6-Hexantriol, 1,8- Octandiol, Dipropylenglycol,
Tripropylenglycol, Diglycerin, Triglycerin, Erythritol, Sorbitol, Inositol oder Xylitol sowie

Mischungen der vorgenannten Substanzen.

Geeignete wasserlosliche Polyethylenglycole sind ausgewihlt aus PEG-n mit n = 2 bis 20
sowie Mischungen hiervon, wobei n = 3 bis 8 bevorzugt sind. Auch Zucker und bestimmte
Zuckerderivate wie Fructose, Glucose, Maltose, Maltitol, Mannit, Inosit, Sucrose, Trehalose,

Xylose, Rhamnose und Fucose konnen dem erfindungsgeméfBen Mittel zugesetzt werden.
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Die vorgeschlagenen Zuckerderivate schlieen auch Mono- oder Dicarbonséduren der Hexosen
oder Pentosen ein. Ebenfalls Aminosduren, entweder einzeln oder als Gemisch, konnen als
Feuchthaltestoffe rezeptiert werden. Andere Feuchthaltemittel sind Taurin, Allantoin, (2-
Hydroxyethyl)-harnstoff, Biosaccharide Gum-1 und Glycosaminoglycane und deren Salze

und/oder Ester, insbesondere Hyaluronséure, ihre Salze und ihre Silanolderivate.

Es ist weiterhin vorgesehen, dass das erfindungsgemifie Mittel mit einem oder mehreren
Feuchthaltemitteln zusammenwirkt. Das Feuchthaltemittel liegt hierbei in einer Konzentration
von 0,01 bis 35,00 Gew.-%, vorzugsweise 1,0 bis 15,0 Gew.-%, héchst vorzugsweise in einer

Konzentration von 5,0 bis 10,0 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtrezeptur, vor.

Weitere bevorzugte Wirkstoffe, die das Mittel enthalten kann, sind ausgewdhlt aus

Oligomeren und Polymeren von Aminosduren sowie natiirlichen Betainverbindungen.

Physiologische Aktivstoffe sind unter anderem Vitamine, Provitamine und Vitaminvorstufen
der Gruppen A, B, C, E, H und K und deren Derivate, alpha-Hydroxycarbonsiuren, alpha-
Ketocarbonsiduren, beta-Hydroxycarbonsduren und deren Ester-, Lacton- oder Salzform,
Flavonoide und flavonoidreiche Pflanzenextrakten, Isoflavonoide und isoflavonoidreiche
Pflanzenextrakten, Polyphenole und polyphenolreiche Pflanzenextrakten, Ubichinon und
Ubichinol sowie deren Derivate, Ectoin, anorganische und organische UV-Filtersubstanzen,
selbstbraunende Wirkstoffe sowie hautaufhellenden Wirkstoffe, sowie Oligopeptide mit

Alkyl- oder Silanolseitenketten.

Weiterhin ist erfindungsgeméfl vorgesehen, dass das Mittel ein Gemisch aus mehreren

Oligopeptiden aufweist.

Sofern es vonnéten ist, dass oben beschriebene Siduren neutralisiert werden miissen oder
neutralisierte Sduren bzw. Salze eingesetzt werden, konnen Kationen der Ammonium-,
Alkalimetall-, Aluminium-, Calcium-, Kupfer, Magnesium-, Mangan-Salzen und Zink-,
bevorzugt die Aluminium-, Kalium-, Magnesium-, Natrium-, Mangan- und Zink-Salze dem

Mittel zugefiigt werden.
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Weiterhin ist erfindungsgemill vorgesehen, dass das Mittel Poly- oder Oligopetide der N-

Acylaminosduren mit Kettenldngen von 2-26 Kohlenstoffatomen enthalt.

Diese konnen sowohl durch Synthese von Einzelkomponenten als auch durch Hydrolyse
komplexer Peptide gewonnen werden. Ausgangspeptide stammen entweder aus tierischen
Quellen, insbesondere FElastin-, Collagen-, Keratin-, Seiden- und Milcheiweil3-
Proteinhydrolysate oder aus bevorzugt pflanzlichen Quellen, wie beispielsweise der
Pflanzenfamilie der Hiilsenfriichtler, der Griser bzw. Getreide, der Kerne von Aprikosen oder

Mandeln.

Es ist zu der Erfindung gehorig, dass das Mittel auch Formulierungen mit oberfldchenaktiven

Eigenschaften enthilt.

Hierbei ist der Einsatz von Proteinhydrolysaten und ihrer Acylderivate vorgesehen, wobei
diese in Form von Fettsdure-Kondensationsprodukten oder kationischen Proteinhydrolysaten,
quaterndren Aminosduren, Oligopeptiden, Lipopeptide bzw. acylierte Aminosduren bzw.

Peptide vorliegen kénnen.

Beispielhaft fiir diese sind Cocodimonium Hydroxypropyl Hydrolyzed Collagen,
Steardimonium Hydroxypropyl Hydrolyzed Collagen, Cocodimonium Hydroxypropyl
Hydrolyzed Rice Protein, Cocodimonium Hydroxypropyl Hydrolyzed Silk, Cocodimonium
Hydroxypropyl Hydrolyzed Soy Protein, Cocodimonium Hydroxypropyl Hydrolyzed Wheat
Protein, Cocodimonium Hydroxypropyl Silk Amino Acids, Hydroxypropyl Arginine
Lauryl/Myristyl Ether HCI genannt (die Stoffbezeichnungen sind dem europidischen Inventar
kosmetischer Inhaltsstoffe, (COSING) entnommen).

Fir Haar- und Hautpflegemittel sind konditionierende Stoffe als Zusitze zu dem Mittel
besonders geeignet. Hierfiir werden beispielsweise Substanzen, die sich an keratinischen
Materialien, d.h. der Hornschicht der Haut bzw. der Cuticula des Haarschaftes anlagern und

deren physikalische und sensorische Eigenschaften verbessern, verwendet.

Ebenfalls ist vorgesehen, dass das Mittel Konditionierungsmittel enthalten kann.
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Dies ist vorteilhaft, da die Konditionierungsmittel die Oberflaichen von Haut und Haaren

glétten, beschidigte Areale reparieren und diese weich und geschmeidig halten.

Fiir die Erfindung bevorzugte konditionierende Wirkstoffe sind ausgewihlt aus Fettstoffen,
insbesondere pflanzlichen Olen, wie Sonnenblumendl, Olivendl, Sojadl, Rapsdl, Mandeldl,
Jojobadl, Orangendl, Weizenkeimdl, Pfirsichkerndl und den fliissigen Anteilen des Kokosdls,
Lanolin und seinen Derivaten, fliissigen Paraffindlen, Isoparaffindlen und synthetischen
Kohlenwasserstoffen, Di-n-alkylethern mit insgesamt 12 bis 36 C-Atomen, beispielsweise Di-
n-octylether und n-Hexyl-n-octylether, Fettsduren, insbesondere lineare und/oder verzweigte,
gesittigte und/oder ungesittigte C8-30-Fettsduren, Fettalkohole, insbesondere gesittigte, ein-
oder mehrfach ungesittigte, verzweigte oder unverzweigte Fettalkohole mit 4-30
Kohlenstoffatomen, die mit 1-75, bevorzugt 5-20 Ethylenoxid-Einheiten ethoxyliert und/oder
mit 3-30, bevorzugt 9-14 Propylenoxid-Einheiten propoxyliert sind, Esterdlen, das heif3t
Estern von C6-30-Fettsduren mit C2-30-Fettalkoholen, Hydroxycarbonsaurealkylestern,
Dicarbonsdureestern wie Di-n-butyladipat sowie Diolestern wie Ethylenglykoldioleat oder
Propylenglykoldi(2-ethylhexanoat), symmetrischen, unsymmetrischen oder cyclischen Estern
der Kohlensdure mit Fettalkoholen, wie beispielsweise Glycerincarbonat oder
Dicaprylylcarbonat, Mono,-Di- und Trifettsdureestern von gesittigten und/oder ungesittigten
linearen und/oder verzweigten Fettsduren mit Glycerin, die mit zusétzlich 1-10, bevorzugt 7-9
Ethylenoxid-Einheiten ethoxyliert sein kénnen, wie beispielsweise PEG-7 Glyceryl Cocoate,
Wachsen, insbesondere Insektenwachsen, Pflanzenwachsen, Fruchtwachsen, Ozokerit,
Mikrowachsen, Ceresin, Paraffinwachsen, Triglyceriden gesittigter und gegebenenfalls
hydroxylierter ~ C16-30-Fettsduren, wie  beispielsweise  gehirtete  Triglyceridfette,
Phospholipide, beispielsweise Sojalecithin, Ei-Lecithin und Kephalinen, Siliconverbindungen,
ausgewdhlt aus Cyclopentasiloxan, Cyclohexasiloxan und Siliconpolymeren, die bedarfsweise
mit weiteren Liganden vernetzt sein konnen, wie beispielsweise Alkylen, Arylen oder Alkyl-

/Arylen, Polyethern von Glycol, Propylenglycol oder Glycerin.

Weiterhin ist erfindungsgemal vorgesehen, dass die dem Mittel zugegebenen Komponenten

quarternisiert sind.

Die Einsatzmenge der dafiir dem Mittel zugefiigten Emolientien und/oder Pflegestoffen soll

hierbei in einer Konzentration von 0,1 bis 50,0 Gew.%, vorzugsweise in einer Konzentration
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von 0,1 bis 20,0 Gew.% und hochst vorzugsweise in einer Konzentration von 0,1-15,0

Gew.%, jeweils bezogen auf die Rezeptur, vorliegen.

Wegen der Vielfalt in Frage kommender Wirkstoffe, die dem Mittel zugegeben werden
konnen, kann die folgende Aufzdhlung nur beispielhaft sein und soll im Wesentlichen die

moglichen chemischen Strukturen der in Frage kommenden Wirkstoffe verdeutlichen.

Einige der konditionierenden Stoffe, die in dem erfindungsgeméfen Mittel enthalten sind,
konnen instabil in Gegenwart von Sauerstoff sein. Daher ist erfindungsgemifl vorgesehen,

dass diese mit Antioxidationsmitteln stabilisiert werden.

Besonders geeignet sind nachfolgend beispielhaft aufgezihlte Komponenten:

Vorteilhaft werden die Antioxidantien gewdhlt aus der Gruppe bestehend aus den
Aminosiduren (z. B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z.
B. Urocaninsdure) und deren Derivate, DL-Carnosin, D-Carnosin, L-Carnosin und deren
Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine (z.B. alpha-Carotin, beta-Carotin, Lycopin)
und deren Derivate, Chlorogensdure und deren Derivate, Liponsdure und deren Derivate (z.B.
Dihydroliponsdure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und andere Thiole (z. B. Thioredoxin,
Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-,
Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, Linoleylester sowie deren Salze),
Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsdure und deren Derivate
(Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie
Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoximin,
Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfuximin) in sehr geringen vertriglichen
Dosierungen, ferner (Metall)-Chelatoren (z.B. alpha-Hydroxyfettsduren, Phytinsidure,
Glycosylrutin, Ferulasdure, Furfurylidenglucitol, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol,
Nordihydroguajakharzsidure, Nordihydroguajaretsdure, Trihydroxybutyrophenon).

Reinigungsprodukte fiir Haut oder Haare setzen sich vorzugsweise aus einer Kombination
anionischer Tenside, amphoterer, nichtionischer, seltener kationischer Tenside, beispielsweise
Fettalkohole der Kettenldnge C10 bis C16, die mit anorganischen Sduren z.B. Phosphorsiure,

Schwefelsdure oder Essigsdure verestert sind. Zur Verbesserung der Hautvertrdglichkeit
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werden diese Fettsdureester mit Polyethern modifiziert. Geeignete anionische Tenside sind
beispielsweise Laurylethersulfat, Laurylsulfat, Myristylsulfat, Laureth Sulfosuccinate,
Ethercarboxylate mit variablem Ethoxylierungsgrad, Ethersulfonate auf der Grundlage von

Aminosiuren, Zuckern und Fettalkoholen.

Es ist vorgesehen, dass diese mit amphoteren Co-Tensiden wie Cocamidopropyl Betaine,
Cocoamphodiacetat, ferner Decyl Polyglycoside, Dodecyl Polyglycoside, Trilaureth 4-
Phosphate, Di/Mono Sodium Cocoamphoacetate, Acyl-/dialkylethylendiamin, beispielsweise
Natriumacylamphoacetat, Dinatriumacyl-amphodipropionat, Dinatriumalkylamphodiacetat,
Natriumacylamphohydroxy-propylsulfonat, Dinatriumacylamphodiacetat und Natriumacyl-
amphopropionat, N-Alkylaminosduuren, wie beispielsweise Aminopropylalkylglutamid,
Alkylamino- propionsdure, Natriumalkylimidodipropionat und Lauroamphocarboxyglycinat

kombiniert werden.

Hierbei werden die anionischen Tenside bevorzugt in Salzform eingesetzt. Als Kationen
kommen Alkali und Erdalkali-Ionen, insbesondere Natrium, Kalium und Magnesium in

Frage.

Nichtionische Tenside sind beispielsweise Sarcosinate, z.B. Myristoylsarcosinate, TEA-
Lauroylsarcosinate, Na-Lauroylsarcosinate, Na-Cocoylsarcosinate, Taurate der Fettsduren mit
einer Kettenldnge von C10 bis C20, gesittigt oder ungesittigt, Acyllysinate, -alaninate oder —

glycinate oder Fettalkohol-Polyether mit 10-20 Ethylenoxid oder Propylenoxid-Einheiten.

Kationische Tenside sind in erster Linie die bereits als konditionierende Komponenten
beschriebenen quaternierten N-Verbindungen aus der Gruppe der Aminosduren, Aminozucker

oder Peptide.

Weiterhin ist vorgesehen, dass in dem Mittel zur Optimierung des FlieBverhaltens Gelbildner

enthalten sind.

Gelbildner sind beispielsweise organische Verdickungsmittel, wie beispielsweise Gummi
arabicum, Xanthangummi, Natriumalginat, Stirke wund Stirkederivate (z. B.

Distirkephosphat),  Cellulose, = Cellulose-Derivate, = vorzugsweise = Methylcellulose,
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Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose,
Hydroxypropylmethylcellulose oder anorganische Verdickungmittel, wie beispielsweise
Aluminiumsilikate, wie beispielsweise organisch modifizierte oder auch unmodifizierte
Hectorite, Bentonite, oder dergleichen, oder ein Gemisch aus Polyethylenglykol und
Polyethylenglykolstearat oder -distearat. Weiterhin sind Biopolymere wie zum Beispiel Chitin
oder Chitin-Derivate oder Poly-Glucuron- oder Polygalacturonsduren und deren Amide
geeignet. Eine weitere Gruppe besonders effektiver Gele besteht aus modifizierten Polymeren

der Acrylsdure.

Es ist weiterhin vorgesehen, dass das Verdickungsmittel in dem Gel in einer Konzentration
von 0,1 bis 30,0 Gew.-%, vorzugsweise in einer Konzentration von 0,5 bis 15,0 Gew.-%,

enthalten ist.

Rezepturen zur Haut und Haarpflege bestehen maBgeblich aus Olen und Pflegestoffen, die in

wissrigen Systemen mittels Emulgatoren stabilisiert werden miissen.

Daher ist erfindungsgemif vorgesehen, dass das Mittel Emulgatoren enthilt.

Geeignete  Emulgatoren  sind z.B. PEG-n  hydriertes  Ricinusél, = PEG-n
Caprylsdure/Caprinsdureglyceride, Glyceryloleat im Gemisch mit Propylenglycol, PEG-n-
Stearat, Ceteth-n, Ceteth-n, Polysorbat n, Glycerylstearat im Gemisch mit PEG-n,
Glycerylmyristat,  Glyceryllaurat, PEG-n-Sorbitanperoleat, = Laureth-n, = Ceteareth-n,
Isostearylglycerylether, Cetylstearylalkohol im Gemisch mit Natrium Cetylstearylsulfat,
Lameth-n, Steareth-n, Glycerylstearat im Gemisch mit PEG-n Stearat. PEG-n-Stearat, Glycol
Distearat, PEG-n-Dodecyl Glycol, Polyglyceryl-n  PEG-n-Stearat,  Ceteareth-n,
Methylglucosesesquistearat, Steareth-n, PEG-n-Stearat, Steareth-n im Gemisch mit PEG-n
Distearat, Steareth-n, Steareth-n, Isosteareth-n, PEG-n Dodecyglycol-Copolymer, Methoxy-
PEG-n Dodecylglycol-Copolymer, PEG-n-Sorbitanperoleat, PEG-n-Sorbitanperisostearat,
PEG-n-Glycerylstearat, PEG-n-Glycerylstearat, PEG-n-Bienenwachs, Polyglyceryl-n-laurat,
Isostearyldiglycerylsuccinat,  Stearamidopropyl-PG-dimoniumchloridphosphat,  Glyceryl-
stearat SE, PEG-n-Methylglucosesesquistearat,  Ceteareth-n,  Glycerylstearatcitrat,
Cetylphosphat, Sorbitansesquioleat, Trilaureth-n-Phosphat, Polyglycerylglucosedistearat,
Kaliumcetylphosphat, Isosteareth-n, Polyglyceryl-n-sesquiisostearat, Ceteth-n, Oleth-n,
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Isoceteth-n, Glycerylsterat im Gemisch mit Ceteareth-n, Ceteareth-n, Cetylstearylalkohol und
Cetylpalmitat, Cetylstearylalkohol im Gemisch mit PEG-n-Stearat, PEG-n-Stearat, PEG-n-
Stearat, PEG-n-Stearat, wobei n die Zahl der Etherverbindungen darstellt und 2 bis 100

betragen kann.

Damit das erfindungsgemifle Mittel mit den vorgenannten enthaltenden Wirkstoff-
Kombinationen bestmdglich auf der Oberflache von Haut oder Haaren, Gastrointestinal- oder
Respirationstrakt bzw. Vaginalbereich verteilt werden kann, ist eine spezifische galenische

Formulierung notwendig. Diese richtet sich nach individuellen Bediirfnissen des Anwenders.

Es ist vorteilhaft, dass das erfindungsgemife Mittel fiir dermatologische Anwendungen in
Form einer fliissigen, flieBfihigen oder festen Ol-in-Wasser-Emulsion, Wasser-in-Ol-
Emulsion, Mehrfach-Emulsion, insbesondere einer Ol-in-Wasser-in-Ol- oder Wasser-in-Ol-
in-Wasser-Emulsion, Makroemulsion, Mikroemulsion, PIT-Emulsion, Nanoemulsion,
Hydrodispersion, eines Hydrogels, eines Lipogels, einer ein- oder mehrphasigen Losung,

eines Schaumes, einer wissig-alkoholischen Losung oder einer Tensidformulierung vorliegt.

Fir den Respirationstrakt, insbesondere der Nase, ist vorgesehen, dass das Mittel mit
Applikatoren, wie beispielsweise Dosierspitzen oder Spriith-Dosierern in Form waéssrig,

wissrig-alkoholischer Losungen, Lotionen oder Gele applizierbar ist.

Es ist weiterhin fiir Hautpflegemittel, sogenannte Kuren und Packungen, Hautschutzcremes,
Sonnenschutzlotion, Ndhrcremes, Tages- bzw. Nachtcremes oder Ampullen vorgesehen, dass

diesen das erfindungsgeméife Mittel beigefiigt ist.

Es ist weiterhin fiir Deo- oder Antitranspirantprodukte vorgesehen, dass das

erfindungsgeméfe Mittel fiir Sprays, Roll-Ons und Deocremes verwendet wird.

Fir Haut- bzw. Haar-Reinigungsmittel, die das erfindungsgemifle Mittel beinhalten, sind
beispielsweise  Seifen, Reinigungsmilchen, Reinigungsgele, Shampoos, Schiume,
Reinigungssprays, Spiilungen, Kuren, alkoholische Lotionen, Haarcremes oder

Kopthautwisser vorgesehen.
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Die folgenden Formulierungsbeispiele sollen den Gegenstand der Erfindung verdeutlichen,
ohne ihn hierauf zu beschrinken. Alle Angaben sind in Gew.-% bezogen auf die gesamte
Zusammensetzung. Die Stoffbezeichnungen sind dem verbindlichen Inventar kosmetischer

Inhaltsstoffe, COSING, entnommen.

Mildes Haar- und Koérpershampoo (Angaben in Gewichtsprozent)

Xanthan Gum 1,00
Coco Glucoside 2,00
Sodium Cocoyl Alaninate 5,00
Sodium Myristate 10,00
Glycerin 0,20
Adenine 0,30
Citric Acid 0,50
Caffeine 1,00
Potassium Sorbate 0,20
Aqua ad 100

Anti-Schuppen-Shampoo (Angaben in Gewichtsprozent)

Sodium Cocoyl Alaninate 7,00
Sodium Laureth Sulfate 11,00
Cocamidopropyl Betaine 29,00
Glycerin 5,00
Theobromine 2,00
Zinc Pyrithione 0,80
Zinc PCA 2,00
Polysorbate 20 1,00
Parfum 0,20
Panthenol 0,50
Methylpropanediol, Caprylyl Glycol,
Phenyl Propanol 3,00

Aqua ad 100
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Deo-Creme (Angaben in Gewichtsprozent)

Isohexadecane
Ethylhexyl Stearate
Decyl Oleate
Phenoxyethanol
Ethylhexylglycerin
Sorbitan Oleate
Polyglyceryl-3 Polyricinoleate
Sucrose Polystearate
Theophylline
Tocopheryl Acetate
Magnesium Sulfate
Glycerin

Parfum
Octyldodecanol
Aqua

5,00
8,00
6,00
0,60
0,40
3,00
2,00
1,00
0,10
1,00
0,70
5,00
0,30
2,00
ad 100

Gesichtscreme (Angaben in Gewichtsprozent)

Pectin

Glycerin

Carbomer

Glyceryl Stearate Citrate
Sucrose Stearate
Cetearyl Alcohol
Ethylhexyl Palmitate
Isoamyl Laurate
Helianthuus Annuus Seed Oil
Unsaponifiables
Tocopherol,

Caffeine

Helianthus Annuus Seed Oil
Theobromine
Phenoxyethanol
Ethylhexylglycerin
Arginine

Parfum

Xanthan Gum

Sodium Hydroxide
Aqua

0,50
3,00
0,20
3,00
1,00
1,50
9,00
6,00

2,00
0,20
0,30
2,00
0,20
0,80
1,00
0,30
0,20
0,25
0,10
ad 100

PCT/DE2013/100038
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Aqua

Glycerin
Phenoxyethanol,
Ethylhexylglycerin 2
Carbomer

Farnesol
1-Methylxanthine
Zink PCA
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate
Crosspolymer
Sodium Hydroxide
Alcohol
Theophylline

PCT/DE2013/100038
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ad 100
4,00
0,50
0,50
0,15
0,50
0,20
0,30

0,25
0,10
3,00
2,00

Kopthaut-Tonikum (Angaben in Gewichtsprozent)

Aqua

Glycerin

Alcohol

Panthenol

Carbomer

Farnesol

Xanthine

Biotin
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate
Crosspolymer

Sodium Hydroxide
Magnesium Gluconate

ad 100
0,20
40,00
0,30
0,15
0,10
0,20
0,01

0,10
0,01
0,20

Mundwasser (Angaben in Gewichtsprozent)

Aqua

Glycerin

Alcohol

Sodium Phosphate
Xylitol
1-Methylxanthine
Aroma

Menthol

CI 42090
Potassium Sorbate
Sodium Benzoate

ad 100
10,00
10,00
1,00
0,15
0,10
0,20
0,01
0,01
0,10
0,05
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ANSPRUCHE

Verwendung eines Mittels zur Stimulation der Expression antimikrobieller Peptide
(AMP), wobei das Mittel ein Purin oder ein Purinalkaloid, letzteres ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus Xanthin, Theobromin, Paraxanthin, Theophyllin, 3-Isobutyl-1-
methylxanthin (IBMX) und 1-Methylxanthin enthilt.

Verwendung eines Mittels gemdll Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass das antimikrobielle Peptid (AMP) Dermcidin (DCD) ist.

Verwendung eines Mittels gemidll Anspruch 2,

dadurch gekennzeichnet, dass das Dermcidin das anionische DCD-1L ist.

Verwendung eines Mittels gemdll Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel enteral, intragastral, inhalativ, intranasal,

vaginal, kutan oder topisch anwendbar ist.

Verwendung eines Mittels gemdll Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel ein kosmetisches Mittel ist.

Verwendung eines Mittels gemidll Anspruch 5,

dadurch gekennzeichnet, dass das kosmetische Mittel in Form eines
Haarbehandlungsmittels,  insbesondere  Spiilungen, = Kuren,  Pflegecremes,
Reinigungsmittel, Haartonics, Kopthautlosungen, Shampoos, Festiger, Gele, Schiume
oder in Form eines Hautbehandlungsmittels, insbesondere Hautcremes, Masken,
Packungen, Waschemulsionen, Waschgelen, wissrige alkoholische, tonische
Losungen, Seren, Hautgele, Lotionen, Fluids, Deo- oder Antitranspiranzprodukte oder
in Form eines Behandlungsmittels fiir die Mundhdhle, insbesondere Mundwiésser und

Salben vorliegt.
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Verwendung eines Mittels gemdll Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel ein pharmazeutisches Mittel ist.

Verwendung eines Mittels gemdll Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel Koffein enthilt.

Verwendung eines Mittels gemdll Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel biozide Wirkstoffe, ausgewdhlt aus der
Gruppe bestehend aus Zinkverbindungen, insbesondere Zink Pyrithion, Zink-
Ricinoleate, Zink-PCA  oder anorganische Zinksalze, halogenorganischen
Verbindungen, insbesondere 2,4,4'-Trichlor-2'- hydroxydiphenylether (Irgasan), 1,6-
Di-(4-chlorphenylbiguanido)-hexan (Chlorhexidin), 3,4,4-"Trichlorcarbanilid,
Polyalkohole, insbesondere Nelkendl, Minzdl, Thymiandl, Triethylcitrat, Farnesol
(3,7,11-Trimethyl-2,6,10-dodecatrien-I-ol) enthilt.

Verwendung eines Mittels gemdll Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel antiinflammatorische Wirkstoffe,
insbesondere ausgewidhlt aus der Gruppe bestehend aus Bisabolol, Panthenol und

Tocopherol enthilt.

Verwendung eines Mittels gemdll Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel Pflanzenextrakte, insbesondere ausgewdihlt

aus der Gruppe bestehend aus Echinacea, Ferula, Calendula und Melaleuca enthilt.

Verwendung eines Mittels gemdll Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass das Purin und/oder Purinalkaloid als Derivat vorliegt.

Verwendung eines Mittels gemdll Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass das Purin und/oder Purinalkaloid in einer Konzentration
von 0,001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise in einer Konzentration von 0,01 bis 5,0

Gew.-%, hochst vorzugsweise in einer Konzentration von 0,1 bis 2,0 Gew .-% vorliegt.
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