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== (54) Title: COSMETIC PREPARATION
=== (54) Bezeichnung: KOSMETISCHE ZUBEREITUNG
= (57) Abstract: The invention
= R 3 R 3 relates to a cosmetic, optically
— l l transparent,  stable preparation
—_— ‘ containing: a) between 0.05 and
—— C n RN ( C-R 1 wt. % of an ectoine or ectoine
== (to ) ( te ) derivative of general formula (I), in
— . \ which R! represents hydrogen or an
= R alkyl group comprising between 1
— and 4 carbon atoms, R? represents
I H H, -COOH, -COO-alkyl with

between 1 and 4 carbon atoms or
-CONH-R>, where R? stands for H, an alkyl group with between 1 and 4 carbon atoms, an amino acid, a dipeptide or a tripeptide,
R3 and R* are identical or different and represent H or an OH group and n represents a number from 1 3; b) between 4 and 15
wt. % of an oil component; c) between 30 and 50 wt. % of one or more co-surfactants; d) optionally between 0.1 and 1 wt. % of
a physiologically compatible organic acid; e) optionally up to 10 wt. % care agents and/or vitamins; f) between 0.5 and 1 wt. %
preservatives; in addition to g) between 20 and 60 wt. % demineralised water.
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> (57) Zusammenfassung: Die kosmetische, optisch transparente, stabile Zubereitung enthilt: a) 0,05 bis 1 Gew.-% eines Ectoins
oder Ectoinderivats der allgemeinen Formel (I), in der R! ein Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-men
~. ist, R? H, -COOH, -COO-Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder -CONH-R? ist, wobei R> H, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, eine Aminosiure, ein Dipeptid oder ein Tripeptid ist, R> und R* gleich oder verschieden sind und H oder eine
OH-Gruppe sind und n eine Zahl von 1 - 3 ist, b) 4 bis 15 Gew.-% einer Olkomponente, c) 30 bis 50 Gew.-% eines oder mehrerer
Cotenside, d) gegebenenfalls 0,1 bis 1 Gew.-% einer physiologisch vertriaglichen organischen Siure, e) gegebenenfalls bis zu 10
Gew.-% Pflegestoffe und/oder Vitamine, f) 0,5 bis 1 Gew.-% Konservierungsmittel, sowie g) 20 bis 60 Gew.-% demineralisiertes
Wasser.
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Kosmetische Zubereitung

Gegenstand der Erfindung ist eine kosmetische, optisch transparente, stabile

Zubereitung enthaltend Ectoin oder Ectoinderivate.

Es ist bekannt, dass (S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidincarbon-Saure
(Ettoin) in extrem halophilen Mikroorganismen vorkommt und bei der Osmose-
regulation dieser Organismen eine Rolle spielt (E.A. Galinski et al., Eur. J. Bio-
chem., 149 (1985), Seite 135-139). Es ist deshalb bereits in der DE 43 42 560
A1l beschrieben worden, dass Ectoin und Ectoinderivate als Feuchtigkeitsspender

verwendet werden kdonnen.

Die Verwendung von Ectoin und Ectoinderivaten in Emulsionen als Haut- und
Zellschutz ist bekannt '(J. Blinger et al. "Ectoin - A new class of ingredient for
skin protection", Merck KGaA, CHN Cosmetics, D-64271 Darmstadt, Germany).
Ectoin und seine Derivate sind Substanzen, die mit der lebenden Zelle in Kontakt
treten muissen und dort z.B. mit DNA einen Komplex bilden, der diese gegen
UV-Strahlung schitzt. Die Wirksamkeit von Ectoin und Ectoinderivaten ist also

nur gegeben, wenn sie in Haut penetrieren kénnen.

In den DE 199 33 460, DE 199 33 461, DE 199 33 462 und DE 199 33 466 sind
spezielle Zubereitungen und Kombination von Ectoin und Ectoinderivaten be-
schrieben, wobei auch erwéhnt wird, diese Wirkstoffe in Form von Mikroemulsi-
onen zur Verfigung zu stellen. In den Beispielen sind jedoch nur Dispersionen
und Emulsionen beschrieben mit relativ hohen Mengen an Ectoin oder Hydroxy-

ectoin.

In diesen herkommlichen Galeniken, die O/W bzw. W/O-Systeme darstellen, ist

die Freisetzung aus der galenischen Matrix und die Diffusion des Ectoins oder

der Ectoinderivate nach eigenen Untersuchungen gering (Prof. Daniels, TU
Braunschweig "Untersuchungen zur Permeation von Ectoin durch exzidiertes
humanes Stratum corneum"). Daher miissen hohe Konzentrationen an Ectoin

und seinen Derivaten in den Emulsionen eingesetzt werden, die meist bei 1%,
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bezogen auf die Gesamtformulierung, liegen. Aber selbst bei diesen hohen Ec-
toinkonzentrationen ist eine Diffusion durch die Haut nur reduziert mdoglich

(eigene Untersuchungen).

Zur Verbesserung der Wirksamkeit sind im pharmazeutischen Bereich transder-
male Systeme im Einsatz, die die Wirkstofffreisetzung und ihre Diffusion be-
glnstigen (Morganti et al., Cosmetics & Toiletries, Vol. 114, No. 2, February
1999, Seite 53 - 58, "The Transdermal Cosmetic Delivery System").. Diese bauen
jedoch auf einer Polyacrylatmatrix auf (Feststoff oder Gel), aus der der Wirkstoff
freigesetzt wird. Dadurch ist ein Einsatz nur lokal mdglich. Auch Mikroemulsio-
nen fUhren zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen in Abhdngigkeit vom Wirkstoff
und den sonstigen Komponenten; vgl. C. Christiansen, "Mikroemulsionen zur

Penetrationsverbesserung", Dissertation Universitat Kiel, 2001.

Die Erfindung hat sich die Aufgabe gestellt, kosmetische Zubereitungen von
Ectoin und Ectoinderivaten zur Verfligung zu stellen, welche hoch wirksam sind,

stabil und optisch transparent.

Diese Aufgabe wird geldst durch die kosmetische Zubereitung gemaB Anspruch

1, d.h. kosmetische, optisch transparente, stabile Zubereitungen enthaltend:

a) 0,05 bis 1 Gew.-% eines Ectoins oder Ectoinderivats der allgemeinen Formel

R’ R’

‘ N—-——(c- HN-—-—(C-
e )\)\ /]\/l\ e
R2 ,

H

in der R! ein Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen

ist,
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R2 H, -COOH, -COO-Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder ~-CONH-RS ist,

wobei R* H, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Aminoséure,

ein Dipeptid oder ein Tripeptid ist,
R? und R* gleich oder verschieden sind und H oder eine OH-Gruppe sind und
~ neine Zahl von 1 bis 3 ist,
b) 4 bis 15 Gew.-% einer Olkomponente,
c) 30 bis 50 Gew.-% eines oder mehrerer Cotenside

d) gegebenenfalls 0,1 bis 1 Gew.-% einer physiologisch ertréglichen organischen

Séaure,
e) gegebenenfalls bis zu 10 Gew.-% Pflegestoffe und/oder Vitamine
f) 0,5 bis 1 Gew.-% Konservierungsmittel, sowie

g) 20 bis 60 Gew.-% demineralisiertes Wasser

Vorzugsweise werden eingesetzt Ectoine und Ectoinderivate, in denen R! = H
oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, R? = H oder COOH-Gruppe
und n = 2 ist, wobei diese Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen eingesetzt werden

zwischen 0,1 und 0,5 Gew.-%.

Weiterhin ist der pH-Wert mit physiologisch unbedenklichen organischen Sauren

wie Milchsaure oder Zitronensaure auf einen pH-Wert von 5,5 + 0,5 eingestellt.

SchlieBlich kénnen die Zubereitungen bis 10% zusétzliche Pflegestoffe und Vi-
tamine enthalten wie Vitamin-A-Acetat, Retinol, Vitamin-E-Acetat, Tocopherol,
Panthenol, Ceramide I-VI oder Gemische derselben. SchlieBlich enthalten die
Zubereitdngen 0,5 bis 1,0 Gew.-% Konservierungsmittel sowie 20 bis 60 Gew.-

% demineralisiertes Wasser.
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Als Olkomponenten koénnen eingesetzt werden: Mineraldl, natirliche Ole und
Ester von linearen Cg-Cyy-Fettsauren mit linearen CZ-CZZ—FettaquhoIen, Ester von
verzweigten Cg¢-Ci3-Carbonsauren mit linearen Cg-C,,-Fettalkoholen, bevorzugt
Ester von linearen Cg-C,,-Fettsduren mit verzweigten Alkoholen, insbesondere 2-
Ethylhexanol, Ester von linearen und/oder verzweigten Fettsduren mit mehr-
wertigen Alkoholen, Triglyceride auf Basis Cg-Cyo-Fettsduren, fllissige Mono-/Di-

/Triglycerid-Mischungen auf Basis C¢-Cig-Fettsauren.

Besonders bevorzugt sind Ethylcocoat, Hexyldecyllaurate und Ethylhexylsteara-

te.
Als Cotenside kénnen einzeln oder als Gemisch eingesetzt werden:

Mono-, Di-, Triglyceride von Cs-Cg linearen Fettsauren mit 6 bis 10 Mol Ethylen-
oxid, Mono-, Di- und Triester von C;5-Cy linearen Fettsauren mit Glycerinpoly-
meren, die zwischen 4 und 10 Glycerineinheiten enthalten, Mono-, Di- und
Triester von C4p-C;s linearen Fettsauren mit Sorbitol, die zwischen 5 und 80 EO-.

Einheiten enthalten kénnen.

Ferner sind geeignet Sorbitanester wie Sorbitanmonoilsosteérat, Sorbitansesqui-
isostearat, Sorbitandiisostearat, Sorbitantriiosstearat, Sorbitanmonooleat, Sor-
bitansesquioleat, Sorbitandioleat, Sorbitantrioleat, Sorbitanmonoerucat, Sorbi-
tansesquierucat, Sorbitandierucat, Sorbitantrierucat, Sorbitanmono-ricinoleat,
Sorbitansesquiricinoleat, Sorbitandiricinoleat, Sorbitantriricinoleat, Sorbitanmo-
nohydroxystearat, Sorbitansesquihyqroxystearat, Sorbitandihydroxy-stearat,
Sorbitantrihydroxystearat, Sorbitanmonotartrat, Sorbitansesquitartrat, Sorbitan-
ditartrat, Sorbitantritartrat, Sorbitanmonocitrat, Sorbitansesquicitrat, Sorbitandi-
citrat, Sorbitantricitrat, Sorbitanmonomaleat, Sorbitansesquimaleat, Sorbitandi-
maleat, Sorbitantrimaleat sowie deren technischen Gemische. Ebenfalls geeignet
sind Anlagerungsprodukte von 1 bis 30, vorzugsweise 5 bis 80 Mol Ethylenoxid

an die genannten Sorbitanester.
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Besonders geeignet sind Gemische aus Polysorbat 20 mit Polyglyceryl-6 Dioleate

oder PEG-8 Caprylic-capric Glyceride.

Als Konservierungsstoffe kommen in Frage Phenoxyethanol, Benzylalkohol,
Ethyl-, Methyl-, Butyl-, Propyl-, Isobutylparabene, die genannten Parabene

einzeln oder in Kombination.

Die erfindungsgemaBen kosmetischen Zubereitungen stellen eine Sonderform
von Mikroemulsion dar, die sich in ihren Eigenschaften von herkémmlichen E-
mulsionstypen, namlich Ol in Wasser, Wasser in Ol oder Triple-Emulsionen un-
terscheidet. Es handelt sich vielmehr um eine Art Mikro-Emulsion, deren Teil-
chengroBe Uberwiegend im Bereich zwischen 10 und 20 nm liegt und ein
Gleichgewicht zwischen micellaren Strukturen und lamellaren einphasigen
Strukturen aufweist. Diese Zubereitungen sind daher optisch transparent und
isotop, wodurch sie sich optisch von herkdmmlichen Cremes und Lotionen unter-
scheiden. Erstaunlicherweise sind diese Zubereitungen thermodynamisch stabil,
zeigen keine Phasentrennung und sind somit praktisch unbegrenzt lagerféhig,
wahrend herkdmmliche W/O- bzw. O/W-Emulsionen diese guten Eigenschaften
nicht aufweisen. Von besonderer Bedeutung ist, dass aus diesen erfindungsge-
maBen Zubereitungen die Wirkstoffe Ectoin und Ectoinderivate wesentlich besser
und tiefer in die Haut eindringen und dort die Wirkung entfalten kdnnen, ohne
dass es zu Hautreizungen kommt. Es ist deshalb maoglich, den Gehalt an Wirk-
stoffen in diesen Zubereitungen sehr viel niedriger zu halten, als es in herkémm-

lichen Zubereitungen notig war.

In den nachfolgenden Beispielen sind bevorzugte Zubereitungen beschrieben.
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Beispiel 1

Gew.-%
Polyglyceryl-6-Dioleate 10 - 15
Ehtylcocoate 5-10
PEG-8 Caprylic/Capric Glyceride 10 - 15
Polysorbate 20 20 - 25
Pflegestoffe 0,5-10
Ectoin 0,05-1
organische Saure 0,1-1
Parfum 05-5
Konservierungsmittel 0,2-1]:
Wasser ad. 100
pH-Wert: 5,5+0,5
Beispiel 2

Gew.-%
PolyglyceryI-G-DioIeate _ 10 - 15
Hexyldecyllaurate 5-10
Hexyldecanol 5-10
PEG-8 Caprylic/Capric Glyceride 10 - 15
Polysorbate 20 20 - 25
Pflegestoffe 0,5-10
Ectoin 0,05-1
organische Saure 0,1-1
Parfum 0,5-5
Konservierungsmittel 0,2-1
Wasser ad. 100
pH-Wert: 55+0,5
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Beispiel 3

Gew.-%
Polyglyceryl-6-Dioleate 10 - 15
Ethylhexalstearate 10-15
PEG-8 Caprylic/Capric Glyceride 10 - 15
Polysorbate 20 20 - 25
Pflegestoffe 0,5-10
Ectoin 0,05-1
organische Saure 0,1-1
Parfum 0,5-5
Konservierungsmittel 0,2-1
Wasser ad. 100
pH-Wert: 55+0,5
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Patentanspriiche:

1. Kosmetische, optisch transparente, stabile Zubereitung enthaltend:

a) 0,05 bis 1 Gew.-% eines Ectoins oder Ectoinderivats der allgemeinen For-

mel

R3S R3
|
' N——(C~ HN—( C
(19) _ ('b)
\
H
5
in der R! ein Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 - 4 Kohlenstoffato-
men ist,
R2 H, -COOH, -COO-Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder -CONH-R® ist,
wobei R® H, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Amino-
10 saure, ein Dipeptid oder ein Tripeptid ist,
R? und R* gleich oder verschieden sind und H oder eine OH-Gruppe sind
und
n eine Zahl von 1 bis 3 ist,
b) 4 bis 15 Gew.-% einer Olkomponente,
15 ¢) 30 bis 50 Gew.-% eines oder mehrerer Cotenside

d) gegebenenfalls 0,1 bis 1 Gew.-% einer physiologisch vertraglichen organi-

schen Saure,
e) gegebenenfalls bis zu 10 Gew.-% Pflegestoffe und/oder Vitamine
f) 0,5 bis 1 Gew.-% Konservierungsmittel, sowie

20 g) 20 bis 60 Gew.-% demineralisiertes Wasser



10

WO 03/020237 PCT/EP02/09056

2. Kosmetische Zubereitung gemal Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
R! H oder Alkylgruppe mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen,
R? H oder eine COOH-Gruppe und
n = 2 ist.

3. Kosmetische Zubereitung geman Anspruch 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet,

dass der Gehalt an Ectoin oder Ectoinderivat 0,1 bis 0,5 Gew.-% betragt.

4. Kosmetische Zubereitung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der pH-Wert mit organischen S&uren auf einen pH-Wert

von 5,5 + 0,5 eingestellt ist.

5. Kosmetische Zubereitung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie zusatzlich Tocopherol, Tocopherylacetat, Retinol, Reti-
nylpalmitat, Retinylacetat, Panthenol, Ceramide I-VI sowie Gemische dersel-

ben enthalten.
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