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(57) Abstract

The invention relates to the use of nicotinamide, folic acid and/or combinations thereof for systemic and/or topical pro-
phylaxis of the damaging effect of light on skin and to a suitable anti-actinic agent.

(57) Zusammenfassung

Verwendung von Nicotinsidureamid, Folsdure und/oder Kombinationen derselben zur systemischen und/oder topischen
Prophylaxe gegen die hautschidigende Wirkung von Licht sowie hierzu geeigneter Lichtschutz.




AT
AU
BB
BE

-4
n

FERE222R30RESR

LEDIGLICH ZUR INFORMATION

Code, die zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die
internationale Anmeldungen gemass dem PCT verdffentlichen.

Osterreich
Australiecn
Barbados

Belgien

Burkina Faso
Bulgarien

Benin

Brasilien

Kanada

Zentrale Afrikanische Republik
Kongo

Schweiz

Cote d'lvoire
Kamerun
Tschechoslowakei
Deutschland
Diancmark

Spanien

Finnland

Frankreich

Gabon

Vereinigtes Konigreich
Guinca

Gricchenland

Ungarn

Ttalien

Japan

Demokratische Volksrepublik Korea
Republik Korca
Liechtenstein

Sri Lanka

Luxemburg

Monaco

Madagaskar

Mali
Mongolei
Mauritanicn
Malawi
Niederlande
Norwegen
Polen
Rumdnien
Sudan
Schweden
Senegal
Soviet Union
Tschad

Togo
Vereinigte Staaten von Amerika




WO 91/19478 PCT/DE91/00433

Lichtschutz

Die Erfindung betrifft allgemein einen systemisch und/oder
topisch anwendbaren Lichtschutz und speziell einen systemisch
wirkenden oralen Lichtschutz, der als aktive Lichtschutz-
substanzen Nicotinsdureamid, Fols&ure oder eine Kombination
aus diesen aufweist. Sie betrifft auch die Verwendung der
vorstehend genannten Substanzen zur Herstellung eines

systemisch und/oder topisch anwendbaren Lichtschutzmittels.

Die Einwirkung von Sonnenlicht auf das menschliche Hautorgan
fiihrt zu einer physiologischen, nicht-pathologischen Reaktion
dem Erythema solare bzw. solaris, d.h. der Rétung der Haut
durch Sonne. Beil einer Intensivierung iber das normale MasB
hinaus wird eine pathologische Reaktion, die Dermatitis
solaris, d.h. eine Entzindung der Haut durch Sonnenlicht
hervorgerufen. Die Ubergange von Erythema solaris zu

Dermatitis solaris sind flieBend und individuell unterschiéd-

lich.
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Sie hé&ngen einerseits ab von der Intensitdt des Sonnen-
lichtes, andererseits vom natiirlichen Hautschutz gegen das
Sonnenlicht und damit von der individuellen Lichtempfindlich-
keit, die normal oder gesteigert und damit pathologisch sein
kann. Das Sonnenlicht ist dabei in seiner Zusammensetzung
weitgehend konstant, indem UV-A, B, C, sichtbares Licht und
Infrarotlicht auf die menschliche Haut einwirken, von denen
das UV-B fiir die Hautrétung und das UV-A fiir die Hautpigmen-
tierung verantwortlich gemacht werden. Die Sonnenintensit&ten
kénnen variabel sein, was auch vom Lichteinfallswinkel ab-
hé&ngt.

Seitens des menschlichen Hautorgans wird der Sonnenschutz
bewirkt (1) durch die Dicke der Hornschicht (sogenannte
Miescher'sche Lichtschwiele) wund (2) durch die Dichte des
Melanins, des k&rpereigenen Hautpigments. Die quantitative
Zunahme beider Faktoren erméglicht einen Lichtschutz vice

versd.

Bisher galt, daB die Haut durch Auftragen von Lichtschutz-
faktoren bedingt gegen die Einwirkung des Lichtes geschiitzt
werden kann und daB andererseits durch Auftragung oder
perorale Einnahme von photosensibilisierenden Substanzen,
z.B. Fukomarinen, die Lichtempfindlichkeit des Hautorgans
erhéht wird, ein Vorgang, der u.a. als Lichtsensibilisierung
bezeichnet wird. Unabh&ngig davon existieren sogenannte
Lichtdermatosen, die entweder durch kérpereigene lichtsen-
sibilisierende Substanzen wie Porphyrine entstehen oder

unbekannter Ursache sind.

Es ist bekannt, daB krankhafte Lichtreaktionen im Sinne der
Lichtdermatosen z.B. durch Cortison, durch Chloroquin oder
durch B-Carotine behandelt werden, allerdings mit fraglichem

Erfolg. Eine von diesen sehr unterschiedliche Lichterkrankung
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ist die polymorphe Lichtdermatose (polymorphous light
eruption), auch als summer eruption (summer prurigo) benannt,

fur die es noch keine Therapieform gibt.

Eine Methode zur systemischen Prophylaxe der polymorphen
Lichtdermatose oder der gesteigerten Lichtempfindlichkeit mit

Nicotinsdureamid und/oder Folsdure war bisher nicht bekannt.

Sonnenschutzmittel sind Lichtschutzmittel fiir den Schutz der
menschlichen Haut gegenliber schadigenden Einfliissen der
direkten und indirekten Strahlung. Die fiir die oft erwiinschte
Hautbraunung verantwortliche Ultraviolettstrahlung der Sonne
unterteilt man in UV-C (Wellenldngen 200 - 280 nm), UV-B (280
- 315 nm) und UV-A (315 - 400 nm). Die Intensitidt der
wirksamen Strahlung ist von geographischen, klimatischen
(Schnee-Reflexion) und anderen Faktoren und ggf. auch von
Luftverunreinigungen abh&ngig. Das kurzwellige UV-C tritt am
Erdboden nicht in Erscheinung, da diese Strahlung in der
Atmosphé&re durch das dort (wenn) vorhandene Ozon absorbiert

wird.

Die Pigmentierung normaler Haut unter dem EinfluB8 der Sonnen-
strahlung, d.h. die Bildung von Melanin, wird durch UV-B und
UV-A unterschiedlich bewirkt. Bestrahlung mit UV-A-Strahlen
hat die direkte Dunkelung der in der Epidermis bereits
vorhandenen Melaninkérper zur Folge. Das UV-B bewirkt die
indirekte Pigmentierung. Ehe jedoch das (schiitzende) Pigment
gebildet ist, unterliegt die Haut der Einwirkung der unge-
filterten Strahlung, die - je nach Expositionsdauer - zur
Bildung von Hautrétungen (Erythemen), Hautentzindungen
(Sonnenbrand) und sogar Blasenbildungen fiihren kann. Die mit
derartigen Hautl&sionen verbundenen Belastungen des
Organismus kénnen Kopfweh, Mattigkeit, Fieber sowie Herz- und

Kreislaufstdérungen verursachen. Auf die Haut aufgebrachte




WO 91/19478 PCT/DE91/00433

Sonnenschutzmittel haben den Zweck, die sonnenbranderzeugen-
den Strahlungsteile zuriickzuhalten und die hautbrdunenden
Lichtwellen unverdndert passieren zu lassen. Als UV-Absorber
oder Lichtfilter kommen Benzophenonderivate, Hydroxynaphtho-
chinone, Phenylbenzoxazole und Phenylbenzimidazole,
Digalloyltrioleat, Aminobenzoes&ureester, Salicylsdureester,
alicyclische Dienone, Zimts&ureester und Benzalazin in Frage.
Aromatische Harnstoffderivate und bestimmte Sulfonamide,
Cumarinderivate, Phenylglyoxyls&urederivate wu.a. sind als
Sonnenschutzmittel vorgeschlagen worden. Sonnenschutzmittel
auf natiirlicher Basis sind Nerz-, Avocadol, Mandel-, Sesam-,

ErdnuB-, Oliven-, Sanflor-, Kokos- und andere Ole.

Die Sonnenschutzmittel des Handels werden als Sonnen-01,
-Milch (Emulsionen), -Creme, -Gelee, -Lotion, -Spraydél und
~-Sprayemulsionen angeboten. Ihre Wirksamkeit ist von der Art

des verwandten Lichtfilters und dessen Konzentration
abhéngig.

Manchen Sonnenschutzmitteln werden zus&tzliche Mittel wie Di-
hydroxyaceton, Carotin oder WalnuB8-Schalenextrakte hinzuge-

figt, die eine kiinstliche Brdunung der Hornschicht hervor-
rufen.

Nachteilig an den bisherigen Mitteln ist die Tatsache, das
jede zu schiitzende Kdrperstelle durch 6rtliche Auftragung auf
die Haut mehr oder weniger stark gdgegen Sonneneinstrahlung
geschiitzt werden muB, ohne daB eine sichere Gewdhr dafir
gegeben 1ist, daB8 der Schutz voll entfaltet wird und die
Person nicht dennoch einen Sonnenbrand erleidet. Ungeschiitzte
Kérperstellen, =z.B. die Kopfhaut, die ungewollt der Sonnen-
strahlung ausgesetzt sind, werden meistens besonders stark
von Sonnenbrand befallen. Durch Abrieb, Waschen, Baden und

KérperschweiB wird der gr6Bte Teil des topisch aufgebrachten
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Sonnenschutzmittels (01, Creme) entfernt, so daB erneuter
Auftrag notwendig wird, was lastig, ggf. auch unzuverldssig
und vielfach ebenfalls nur unvollst&ndig ist, da es nur unter
experimentellen Bedingungen méglich ist, den Lichtfilter in
gleicher Schichtdicke aufzutragen. AuBSerdem gibt es kaum ein
Mittel, das gegen das gesamte Spektrum des Sonnenlichtes voll

wirksam ist.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, einen Lichtschutz
zu schaffen, der eine wirksame systemische und/oder topische
Prophylaxe gegen Lichteinwirkung und die krankmachende
Wirkung des Lichtes entfaltet, der alle Kérperteile mit ihrem

Hautorgan in den Lichtschutz einbezieht und der einen Lang-

zeitlichtschutz liefert.

Hierzu schlidgt die Erfindung die Verwendung von Nicotins&ure-
amid, Folsdure oder Kombinationen derselben in einem
systemisch und/oder topisch anwendbaren und insbesondere in
einem oralen Lichtschutz vor. Durch topische Anwendung,
parenterale Applikation oder orale Einnahme von Nicotin-
sdureamid und/oder Fols&ure werden alle Teile der Haut einer
Person wirksam gegen die krankheitsausldsende Wirkung von
Licht, insbesondere des Sonnenlichtes, {iber einen Zeitraum
von mehr als 12 Stunden geschiitzt. Die erfindungsgemdB er-
reichbare systemische und/oder topische Prophylaxe dient dem
Schutz der Haut vor physiologischen und pathologischen Licht-

reaktionen.

Nicotins&ureamid wirkt bedingt allein, wobei Tagesmengen bei
einem erwachsenen Menschen bis 3.000 mg erforderlich sein
kénnen. Die Tagesmenge kann in einer einzigen Gabe oder
gestaffelt verabreicht werden. Auch Fols&dure entfaltet schon
allein eine Lichtschutzwirkung. Tagesmengen von 10 bis 30 mg

Folsdure sind bereits wirksam.
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Uberraschenderweise entfaltet eine Kombination von Nicotin-
s8ureamid und Folsdure mit einem Gewichtsverhdltnis von
vorzugsweise 10:1 bis 60:1, am besten mit einem Gewichtsver-
h&ltnis von 30:1 bis 50:1, eine synergetische Wirkung derart,
daB die notwendige Menge der beiden Verbindungen innerhalb
der Kombination geringer sein kann als bei Anwendung jeweils
nur einer der Verbindungen.

Die Lichtschutzwirkung von Nicotins&dureamid und/oder Fols&ure
bei systemischer Applikation ist insoferm tiberraschend und
unerwartet, welil diese Vitamine einerseits mit den {iblichen
Vitaminpréparationen und andererseits Nicotins&ureamid als
Bestandteil von Medikamenten bereits bekannt sind, ohne das

jemals die orale Lichtschutzwirkung der Verbindungen erprobt
worden ist.

Zur Zurichtung der entsprechenden Pr&parationen kdénnen die
Aktivsubstanzen in entsprechender Dosierung den iiblichen oral
zu verabreichenden Formulierungen einverleibt werden. G&ngige
Formulierungen sind Tabletten, Kapseln, Dragees, S&fte,
Injektionen, Sirupe, Inhalationsvehikel und dergl.. Die fiir
diese einzelnen Formulierungen benutzten Vehikel oder Trager
sind die gleichen, wie sie allgemein aus der Galenik bekannt
sind. Ebenso sind die entsprechenden Pr&parationen der Aktiv-
substanzen flir die Injektionen vorzusehen.

Selbstverstandlich kann der erfindungsgeméBe systemische
Lichtschutz auch als Ergénzung zu den {iblichen topisch auf-
tragbaren Sonnenbrdunungsdélen, -cremes, -lotionen, und

-salben eingesetzt werden.

Die Erfindung wird im folgenden anhand von zwei Herstellungs-

beispielen und einer Reihe von "Verwendungs"beispielen ndher
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erlautert. Die Verwendungsbeispiele setzen den Lichtschutz

nach Herstellungsbeispiel 2 oral ein.

Herstellungsbeispiel 1

Nicotinsdureamid wurde zusammen mit {iblichen Tablettiermassen
kompoundiert und tablettiert. Die Einzeltablette erhielt 200

mg Nicotins&ureamid.

Durch Einnahme dieser Tabletten vor Sonnenexposition trat die
polymorphe Lichtdermatose beil mehreren o} behandelten
Personen abgeschwacht auf. Jedoch konnte selbst bei hoher

Dosierung eine Manifestation nicht verhindert werden.

Herstellungsbeispiel 2

Analog Beispiel 1 wurden Nicotins&ureamid und Folsdaure mit
einem Gewichtsverh&ltnis von 40:1 (Nicotins&ureamid/Fols&ure)
zu Tabletten formuliert, die eine Zusammensetzung mit 200 mg

Nicotinsdureamid und 5 mg Fols&aure aufwiesen.

Anwendungsbeispiel 1

Ein 6-jahriger Bub litt in jedem Frithjahr bereits nach der
ersten Sonnenexposition am Auftreten einer polymorphen Lich-
dermatose nach Art der Summer eruption. Alle bekannten
therapeutischen Mdglichkeiten waren ausgeschopft, ohne daB
eine Verhinderung dieser Eruption jemals méglich gewesen

ware.

Die iiblichen Behandlungen, die auch heute noch zur Linderung
dieser polymorphen Lichtdermatose angewandt werden, zeigten
keinen therapeutischen Effekt. So waren Corticosteroide lokal

und systemisch verabreicht worden. Lichtschutzmittel
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jeglicher Art ebenso wie die vorgezogene Br&dunung in dem

Solarium erwiesen sich ineffektiv.

Die Verabreichung des oralen Lichtschutzes nach Beispiel 2
fihrte bei dem Buben dazu, daB zundchst die Reexposition in
stidlicher Sonne ohne jegliche Hauterscheinungen im Sinne der
Lichtdermatose erfolgen konnte und daB in den folgenden
Jahren auch die primé&re Exposition ohne Lichtunvertraglich-

keit méglich war.

Anwendungsbeispiel 2

Weitere Patienten, die an einer Lichtdermatose im Sinne der

Summer eruption litten, wurden analog behandelt.

Der Erfolg war gleichbleibend, wobei sich eine deutliche
Abhédngigkeit von der Medikation insofern zeigte, als eine zu
spadt begonnene Behandlung mit schwachen Hauterscheinungen,
eine rechtzeitig begonnene prophylaktische Behandlung ohne
die pathologischen Hauterscheinungen nach Sonnenexposition
verlief. Auch der qudlende Juckreiz, der bekanntlich durch
keine medikamenttse Therapie zu lindern ist, fehlte oder war

dosisabhédngig drastisch reduziert.

Patienten, die auf diese Weise geschiitzt werden konnten und
erscheinungsfrei bei der Sonnenexposition blieben, be-
obachteten aber auch, daB die Unterlassung dieser Therapie

bei einer erneuten Exposition zu Riickfallen fiihrte.

Auch gaben die Patienten an, keine oder nur noch eine milde
Sonnenrétung der Haut nach Sonnenexposition beobachtet zu
haben, ohne daB8 der Braunungseffekt der Sonnenbestrahlung
vermindert wurde. Die erfindungsgemdBe Kombination wurde von
den Patienten mit gleichbleibendem Erfolg bei Reisen in
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Sonnenl&nder angewendet.

Es ist einfacher, beginnend 3 oder 4 Tage vor Antritt einer
Urlaubsreise in die Sonne die Vitaminkombination erfindungs-
gemaB einzunehmen, als mit mehr oder minder wirksamen Licht-
schutzmitteln das Hautorgan vor der ersten Sonnenexposition

und damit meist unzureichend zu behandeln.
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Person Hautempfind- Sonnenbelastung Befunde
Nr. lichkeit
1 m immer Sb Dom. Rep. 2 Wo. 0.Sb.
2 £ S.e. Gardasee 2 Wo 0.Sb., o.S.e.
3 £ S.e. 5J. Tirkei 2 Wo 0.S.e.
4 £ S.e.u.Stre8 10J. Griechenl.3 Wo 0.S.e.
5 m Sb immer Italien 2 Wo
6 £ Sb immer Italien 2 Wo
7 £ S.e. - 10J. Italien 2 Wo 0.S.e.
8 £ S.e. - 7J. Teneriffa 2 Wo o0.S.e.
9 £ S.e. - 5J. Italien 3 Wo o.S.e.
10 £ S.e. immer
11 £ S.e. immer Italien 2 Wo 0.Sb, 0.5.e.

Tirkei 2 Wo 0.Sb, 0.8.e.
12 £ S.e. 5J. 5x4 Wo exponiert 0.S.e.
13 £ S.e. "Urlaub" 2 Wo 0.S.e.
14 £ immer Sb Afrika 4 Wo 0.Sb
15 £ immer Sb Griechenl.2 Wo 0.5Sb
16 £ immer Sb Griechenl.2 Wo 0.Sb
17 £ immer Sb Tirkei ~<* 2 Wo 0.5t
18 £ immer Sb "Berge" 2 Wo 0.Sb
19 £ immer Sb "Meer" 2 Wo 0.Sb
20 m immer Sb Gletscher 10 T. 0.5Sb
21 £ immer Sb Italien 3 Wo 0.Sb
22 £ immer Sb Ski-Url. 12 T. 0.Sb
23 m S.e. Sb See.Url. 2 Wo c.S.e.
24 m S.e. Sb "Urlaub” 3 Wo 0.S.e.
25 £ S.e. Sb Italien 3 Wo 0.S.e.
26 £ S.e. Sb Riviera 2 1/2 Wo 0.Sb,0.S.e.
27 £ Sb Meer 0.Sb
28 m S.e. Sb Urlaub 2 Wo 0.Sb,0.S.e.
m = m&nnlich Sb = Sonnenbrand
f = weiblich S.e. = Summer eruption

O. = ohne

Dr.Ro/st
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Patentanspriiche

1. Lichtschutz zur systemischen Prophylaxe und zum systemi-
schen Schutz gegen die hautschadigende Wirkung von Licht,
insbesondere von Sonnenlicht, gekennzeiéhnet durch Nicotin-
sdureamid, Folsdure oder Kombinationen derselben als Aktiv-

stoffsubstanzen.

2. Lichtschutz nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine
systemisch wirkende Kombination von Nicotins&ureamid und
Folsdure in einem Gewichtsverh&ltnis von 10:1 bis 60:1 und
bevorzugt von 30:1 bis 50:1 neben tblichen Trégerstoffen oder
Vehikeln.

3. Lichtschutz nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich-
net, daB die Aktivstoffsubstanz(en) mit tblich topisch an-

wendbaren Lichtschutzmitteln kombiniert ist (sind).

4. Oraler Lichtschutz zur Prophylaxe und zum Schutz gegen die
hautschddigende Wirkung von Licht, insbesondere von Sonnen-
licht, gekennzeichnet durch Nicotins&ureamid, Fols&dure oder

Kombinationen derselben als Aktivstoffsubstanzen.

5. Lichtschutz nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch eine
systemisch wirkende Kombination von Nicotins&ureamid und
Folsdure in einem Gewichtsverh&ltnis von 10:1 bis 60:1 und
bevorzugt von 30:1 bis 50:1 neben iiblichen Tragerstoffen oder

Vehikeln. -
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6. Lichtschutz nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeich-

net, daB8 die Aktivstoffsubstanz(en) mit tGblich topisch an-

wendbaren Lichtschutzmitteln kombiniert ist (sind).

7. Lichtschutz zur topischen Prophylaxe und zum topischen
Schutz gegen die hautschaédigende Wirkung von Licht, insbeson-
dere von Sonnenlicht, gekennzeichnet durch Nicotins&dureamid,

Folsdure oder Kombinationen derselben als Aktivstoffsubstan-

zen.

8. Lichtschutz nach Anspruch 7, gekennzeichnet durch eine

Kombination von Nicotinsdureamid und Fols&ure.

9. Lichtschutz nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dasB
die Aktivstoffsubstanz(en) mit {iblichen topisch anwendbaren
Lichtschutzmitteln kombiniert ist (sind).

10. Lichtschutz zur gleichzeitigen systemischen und topischen
Prophylaxe und zum gleichzeitigen systemischen und topischen
Schutz gegen die hautschddigende Wirkung von Licht, insbeson-
dere von Sonnenlicht, gekennzeichnet durch Nicotins&ureamid,

Folsdure oder Kombinationen derselben als Aktivstoffsubstan—

Zen.

1l1. Verwendung von Nicotinsdureamid, Fols&ure und Kombinatio-
nen derselben zur Herstellung eines Lichtschutzmittels zur
systemischen und/oder topischen Prophylaxe und zum systemi-
schen und/oder topischen Schutz gegen die hautschadigende
Wirkung von Licht, insbesondere von Sonnenlicht.

12. Verwendung gem&B Anspruch 1l einer systemisch wirkenden
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Kombination von Nicotinsdureamid und Folsdure in einem Ge-
wichtsverhaltnis von 10:1 bis 60:1 und bevorzugt von 30:1 bis

50:1 neben iiblichen Tragerstoffen oder Vehikeln.

13. Verwendung gemaB8 Anspruch 11 von Nicotins&dureamid, Fol-
saure und Kombinationen derselben zusammen mit dblichen

topisch anwendbaren Lichtschutzmitteln.

14. Verwendung gemdB8 Anspruch 11 zur Herstellung eines oralen

Lichtschutzmittels.
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