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Verwendung von Biotin oder einem Biotinderivat zur Aufhellung der Haut und
Behandlung von Altersflecken

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Biotin oder einem Biotinderivat
alleine, bevorzugt aber zusammen mit Vitamin C oder einem Vitamin C-Derivat, zur
Herstellung eines Arzneimittels oder eines kosmetischen Mittels zur Behandlung von
Altersflecken, zur Ausglattung von farblichen Hautunebenheiten und/oder zur Aufhellung
der natrlichen Hautfarbe.

Hautaltersflecken sind Dunkelflecken auf der Haut, die mit der Alterung der Haut entstehen.
Sie sind eine Folge von verschiedenen Alterungsprozessen, die durch Lichteinstrahlung
beschleunigt werden. Die Haut erscheint so farblich inhomogen.

Die Hautbraunung ist eine natiirliche Schutzfunktion der Haut, welche bei verschiedenen
ethnischen Gruppen unterschiedlich stark ausgepréagt ist. In vielen Kulturkreisen gilt eine
helle Hautfarbe als attraktiv, so dal ein Bedirfnis nach Aufhellung der natlrlichen
Hautfarbe besteht.
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Mittel zur Hautaufhellung sind bekannt, wie z.B. Hydrochinon, Kojis&ure, Arbutin, Vitamin C
sowie diverse pflanzliche Extrakte. Ein Problem bei vielen Mitteln besteht jedoch darin, daR
neben einer Aufhellung der Haut oder einer Beseitigung von Altersflecken Nebenwirkungen
wie z.B. Hautirritationen auftreten konnen. Pflanzliche Extrakte, die weniger hautirritativ
sind, zeigen meistens eine nicht ausreichende Wirksamkeit.

Es besteht Bedarf nach weiteren Mitteln, insbesondere kosmetischen Mitteln, die gut
hautvertréglich sind und dennoch wirksam zur Hautaufhellung, zur Behandiung von
Altersflecken und zur Ausglattung von farblichen Hautunebenheiten sind. Die Mittel sollten
eine mindestens ebenso gute, bevorzugt eine bessere Wirksamkeit aufweisen wie die
bekannten Mittel zur Hautaufhellung.

Biotin ist ein bekannter Wirkstoff, der in zahlreichen kosmetischen Formulierungen und
Arzneimittein vorhanden ist. Bei Biotin handelt es sich um die Verbindung
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die in acht verschiedenen sterecisomeren Formen vorkommen kann. Insbesondere wird
unter Biotin das D-(+)-Biotin verstanden, also die Verbindung (3aS,4S,6aR)-2-

HOOC-(CH,),

Oxohexahydrothieno[3,4-d]-imidazol-4-valerians&ure der Formel
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Eine Wirksamkeit von Biotin zur Hautaufhellung ist bislang nicht bekannt.
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Erfindungsgemal wurde Uberraschend gefunden, daR Biotin einen hautaufhellenden Effekt

aufweist und damit zur Behandlung von Altersflecken, zur Ausglattung von farblichen
Hautunebenheiten sowie zur Aufhellung der natrlichen Hautfarbe verwendet werden kann.

Die Erfindung stellt damit die Verwendung von Biotin zur Herstellung eines Mittels zur
Aufhellung der natlrlichen Hautfarbe, zur Ausglattung von farblichen Hautunebenheiten
und/oder zur Behandlung von Altersflecken zur Verfligung.

Die Bezeichnung "Biotin" bezieht sich erfindungsgemaR auf die acht Stereoisomeren der
Formel

s =0
N
HOOC-(CH,),-CH/

entweder in stereochemisch reiner Form oder als beliebige Mischung von zwei oder
mehreren der Stereoisomeren. Besonders bevorzugt ist erfindungsgeman das D-(+)-Biotin
der Formel

N
Y HH
HOOC-(CH,),-CH

Biotinderivate sind dem Fachmann bekannt. Hierunter werden Verbindungen verstanden,
die in vitro, insbesondere aber in vivo, in Biotin umgesetzt werden. Besonders bevorzugt
sind lipophile Biotinderivate, die in der Regel besser als Biotin selbst durch die Haut
penetrieren aber gleichartige Wirkungen wie Biotin erreichen. Besonders bevorzugt sind
erfindungsgemaf neben Biotin selbst auch Biotinester, aus denen nach der Penetration
durch das Stratum Corneum Biotin durch hauteigene Enzymsysteme wieder freigesetzt
wird. Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaR Biotinester der Formeln | und Il, die sich

wie folgt aus Biotin herleiten:
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R, und R; = unabhangig voneinander H, C4-Cs-Alkoxycarbonyl
R4 = H, C-]"Cgo-Alky], C1-Cs-Alkoxycarbonyl.

=

Ein C4-Cao-Alkylrest ist bevorzugt ein C4-Co-Alkylrest, stérker bevorzugt ein C4-Ce-Alkylrest,
wie eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, iso-Propyl-, n-Butyl-, tert.-Butyl- oder iso-Butylgruppe.

Ein Cs-Cr-Cycloalkylrest ist bevorzugt eine Cyclohexylgruppe.

Ein Arylrest ist bevorzugt ein Cs-C.o-Arylrest, insbesondere eine Phenylgruppe.

Ein C4-Cs-Alkoxycarbonylrest ist bevorzugt ein C4-Cs-Alkoxycarbonylrest.

Bevorzugt ist der Rest R, ein Wasserstoffatom oder ein C;-Cg-Alkylrest.

Bevorzugt ist zumindest einer der Reste R, oder R; ein Wasserstoffatom, starker bevorzugt

sind beide Rest R, und R; Wasserstoffatome. Der Rest R, ist bevorzugt ein
Wasserstoffatom oder ein C;-Cg-Alkylrest, starker bevorzugt ein Wasserstoffatom.



WO 2005/020877 PCT/EP2004/009048

5
Besonders bevorzugt sind die Reste R,, Rs und R, alle Wasserstoffatome, und der Rest Ry

ist ein C4-Cg-Alkylrest, wie vorstehend definiert.

Auch von den Biotinderivaten sind erfindungsgeman alle stereocisomeren Formen und Salze
entweder einzeln oder in beliebigen Gemischen umfalt.

ErfindungsgemaRl kdénnen Biotin und die Derivate davon einzeln verwendet werden, es ist
aber auch méglich, ein Gemisch aus Biotin und einem oder mehreren seiner Derivate
einzusetzen, beispielsweise Biotin im Gemisch mit einem oder mehreren Biotinestern, wie
vorstehend definiert. Ebenso kénnen verschiedene Biotinderivate im Gemisch miteinander
eingesetzt werden.

Die Herstellung der Biotinderivate ist dem Fachmann bekannt, und hier kénnen {bliche
Standardmethoden der organischen Chemie eingesetzt werden, z.B. die Veresterung von
Biotin mit dem gewlinschten Alkohol wie Methanol oder Ethanol unter Wasserabspaltung.

Das Biotin und die Biotinderivate kénnen ebenfalls in der Salz-Form eingesetzt werden.
Geeignete Biotinsalze sind nicht besonders eingeschrankt, und hier kénnen Salze mit
Alkalien, Erdalkalien und andern geeigneten Metallen, aber auch mit Ammonium und
organischen Basen, insbesondere Natrium-, Kalium-, Kalzium- und Magnesiumsalze,
genannt werden. Aufgrund der Stickstoffatome kann das Biotin und insbesondere auch die
Biotinderivate auch in Form eines Saureadditionssalzes nach Umsetzung mit einer
geeigneten Saure, wie einer anorganischen oder organischen S&ure, insbesondere einer
Mineralsdure, z.B. mit HCI, vorliegen. Das Hydrochloridsalz ist besonders bevorzugt. Die
Herstellung der Salze erfolgt auf an sich bekannte Art und Weise z.B. durch Umsetzung des
Biotins oder des Derivats davon mit der entsprechenden Base (z.B. NaOH oder KOH) oder
der entsprechenden Saure (z.B. HCI).

Soweit im Rahmen dieser Beschreibung von einem "Mittel” gesprochen wird, ohne daR eine
genauere Spezifizierung erfolgt, wird hierunter sowohl ein kosmetisches Mittel als auch ein
Arzneimittel verstanden. Zur Abgrenzung zwischen kosmetischen Mitteln und Arzneimitteln
kann z.B. auf Rémpp, Chemielexikon, 10te Auflage und die darin zitierte Literatur verwiesen
werden. Erfindungsgeman bevorzugt wird Biotin zur Herstellung eines kosmetischen Mittels
eingesetzt, bei dem das Biotin zusammen mit kosmetisch vertréglichen Zusatzstoffen
formuliert wird. Erfindungsgemaf ist es aber auch méglich, Biotin zur Herstellung eines

Arzneimittels zu verwenden, wobei das Biotin mit pharmazeutisch vertréglichen
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Zusatzstoffen formuliert wird. Sofern im Rahmen dieser Anmeldung nichts anderes

dargelegt wird, sind genannte Zusatzstoffe sowohl kosmetisch vertragliche Zusatzstoffe als
auch pharmazeutisch vertragliche Zusatzstoffe.

ErfindungsgemaRe bevorzugt handelt es sich bei den Mitteln, zu denen Biotin formuliert
wird, um topische Mittel, wie z.B. flussige oder feste Ol-in-Wasser-Emulsionen, Wasser-in-
Ol-Emulsionen, Mehrfachemulsionen, Mikroemulsionen, PIT-Emulsionen, Bickering-
Emulsionen, Hydrogele, alkoholische Gele, Lipogele, ein- oder mehrphasige Lésungen,
Schaume, Salben, Pflaster, Suspensionen, Puder, Cremes, Cleanser, Seifen und andere
Ubliche Mittel, die auch z.B. Uber Stifte, Masken oder als Sprays verabreicht werden
kénnen.

Die topischen Mittel umfassen einen oder mehrere kosmetisch vertrdgliche bzw.
pharmazeutisch vertragliche Trager und/oder Zusatz- bzw. Hilfsstoffe, wie sie Ublicherweise
in derartigen Zubereitungen verwendet werden. Hier kénnen beispielsweise Fette, Ole,
Wachse, Silikone, Emulgatoren, Alkohole, Polyole, Verdickungsmittel, anfeuchtende
und/oder feuchthaltende Substanzen, Tenside, Weichmacher, Schaumbremsen,
anionische, kationische, nichtionische oder amphotere Polymere, Alkanisierungs- oder
Azidifizierungsmittel, Enthéarter, Adsorbentien, Lichtschutzmittel, Elektrolyte,
Sequestrierungsmittel, Wasser, organische Lésungsmittel, Konservierungsmittel,
Bakterizide, Antioxidantien, Vitamine, Duftstoffe, Aromen, StRungsmittel, Farbstoffe und
Pigmente genannt werden.

Die erfindungsgemafen topischen Formulierungen enthalten bevorzugt einen oder mehrere
Ubliche Fettstoffe, z.B. pflanzliche Ole, flissige Paraffindle, Isoparaffinéle, synthetische
Koh'lenwasserstoffe, Di-n-alkylester, Fettsguren, Fettalkohole, Esterdle,
Hydroxycarbonséurealkylester, Dicarbonséaureester, Diolester, symmetrische,
unsymmetrische oder cyclische Ester oder Kohlensaureester mit Fettalkoholen, Mono-, Di-
und Trifettsdureester mit Glycerin, Wachse und Siliconverbindungen.

Die Fettstoffe sind in der Regel in einer Menge von 0,1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt von 0,1
bis 20 Gew.-%, insbesondere von 0,1 bis 15 Gew.-% in dem topischen Mittel vorhanden
(jeweils bezogen auf das gesamte Mittel).
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Die topischen Mittel kénnen eine oder mehrere oberflichenaktive Substanzen als
Emulgatoren oder Dispergiermittel enthalten. Geeignete Beispiele derartiger Emulgatoren
bzw. Dispergiermittel sind bekannt.

Die Emulgatoren kénnen in den topischen Mitteln beispielsweise in Anteilen von 0,1 bis 25
Gew.-%, starker bevorzugt von 0,5 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das gesamte Mittel,
vorhanden sein.

Die topischen Mittel kdnnen ebenfalls Ubliche Lichtschutzmittel, beispielsweise Ubliche UV-
A- und/oder UV-B-Filter, enthalten. Eine Zusammenstellung Gblicher UV-A- und UV-B-Filter,
die auch in den erfindungsgeméfRen Mitteln eingesetzt werden koénnen, findet sich
beispielsweise in der EP-A 1 081 140. Erfindungsgemal kénnen selbstversténdlich auch
die in dieser Druckschrift erstmals offenbarten neuen Sonnenschuizfilter in den

erfindungsgemafien Mitteln eingesetzt werden.

Geeignete organische, mineralische oder modifizierte mineralische Lichtschutzfilter sind

auch in der WO 01/64177 angegeben, auf die insoweit ebenfalls Bezug genommen wird.

Falls gewlinscht, kdnnen die erfindungsgeméaRen Mittel ebenfalls Proteinhydrolysate oder
Derivate davon sowie geeignete Mono-, Oligo- oder Polysaccharide oder deren Derivate
enthalten, wie sie z.B. in der WO 01/64177 offenbart sind. Weitere geeignete Hilfs- und
Zusatzstoffe wie Vitamine, Provitamine und Vitaminvorstufen, Alantopin, Bisabolol,
Antioxidantien, Ceramide und Pseudoceramide, Triterpene, monomere Catechine,
Verdickungsmittel, Pflanzenglycoside, strukturgebende Mittel (Strukturanten),
Dimethylisosorbid, Losungsmittel, Quell- und Penetrationshilfsstoffe, Parflimdéle, Pigmente
und Farbstoffe zum Anfarben des Mittels, Substanzen zur Einstellung des pH-Werts,
Komplexbildner, Trubungsmittel, Perlglanzmittel, Treibmittel, filmbildende,
emulsionsstabilisierende, verdickende oder adhéasive Polymere, insbesondere kationische,
anionische sowie nicht-ionische Polymere, sind ebenfalls in der WO 01/64177 offenbart, auf

die insoweit Bezug genommen wird.

Die Mittel sind bevorzugt derart formuliert, daR sie zur topischen Verabreichung geeignet
sind. Die topische Verabreichung erfolgt bevorzugt mindestens einmal pro Tag, z.B. zwei-
oder dreimal am Tag. Die Behandlungsdauer betragt in der Regel mindestens zwei Tage
bis die gewlnschte Wirkung erzielt wurde. Die Behandlungsdauer kann auch mehrere
Wochen oder Monate betragen.
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Die Menge des aufzutragenden Mittels richtet sich nach der Konzentration des Wirkstoffs in
dem Mittel sowie der Schwere der zu behandelnden Erkrankung bzw. dem gewlinschten
kosmetischen Erfolg. In der Regel ist bei einer pharmazeutischen Verwendung die
anzuwendende Menge an Wirkstoff pro Anwendung hoher als bei einer kosmetischen
Verwendung. Eine geeignete Menge flir die Anwendung hangt von der Beschaffenheit der
Haut, der zu behandelnden Person sowie von der Schwere und Art der zu behandelnden
Hautverfarbung und anderen Faktoren ab, die einem behandelnden Arzt oder Kosmetiker
bekannt sind. Beispielsweise kann die Auftragung derart erfolgen, dal eine Creme auf die
Haut aufgetragen wird. Eine Creme wird Ublicherweise in einer Menge von 2 mg Creme /
cm? Haut aufgetragen. Die aufgetragene Menge ist aber nicht kritisch, und sollte sich mit
einer bestimmten aufgetragenen Wirkstoffmenge kein Behandlungserfolg einstellen, kann
die aufgetragene Menge ohne weiteres erhoht werden, beispielsweise, indem hoher
konzentrierte topische Formulierungen verwendet werden.

Erfindungsgemal kann der Wirkstoff als solcher oder auch in enkapsulierter Form, zum
Beispiel in liposomaler Form, formuliert werden. Liposome werden vorteilhafterweise mit
Lecithinen ohne oder mit Zusatz von Sterolen oder Phytosterolen gebildet. Die
Enkapsulierung des Wirkstoffs kann alleine oder zusammen mit anderen Wirkstoffen
erfolgen.

In dem erfindungsgeméaRen Mittel ist das Biotin in einer Menge von 0,0001 Gew.-% bis
etwa 50 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels vorhanden. Starker bevorzugt
ist Biotin in einer Menge von 0,01 Gew.-% bis etwa 20 Gew.-%, noch stérker bevorzugt in
einer Menge von etwa 0,01 Gew.-% bis etwa 1 Gew.-%, insbesondere in einer Menge von

etwa 0,1 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels vorhanden.

Zur Art und Herstellung der topischen Mittel sowie zur Offenbarung beispielhafter
Zusatzstoffe kann auf die einschlagige Literatur verwiesen werden, z.B. auf NOWAK G.A.,
Die kosmetischen Praparate, - Band 2, Die kosmetischen Praparate - Rezeptur, Rohstoffe,
wissenschaftliche Grundlagen (Verlag fir chem. Industrie H. Ziolkowsky KG, Augsburg).

Es ist ebenfalls moglich, Biotin als orales Mittel zu formulieren, beispielsweise in Form von
Pillen, Tabletten, Kapseln, die z.B. ein Granulat oder Pellets enthalten, als flissige orale
Formulierungen oder als Zusatzstoff zu Nahrungsmitteln, wie es dem Fachmann prinzipiell

bekannt ist. Geeignete Verfahren und Zusatzstoffe, mit denen die oral zu verabreichenden
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Mittel erfindungsgemal hergestellt werden kdnnen, sind z.B. in dem Standardwerk
"Remington: The Science and Practice of Pharmacy", Lippincott, Williams und Wilking

(Herausgeber) 2000 offenbart, auf das insoweit Bezug genommen wird.

Als Ubliche Zusatzstoffe flir orale Mittel, insbesondere fir Tabletten, kénnen Ubliche
Exzipienten wie mikrokristalline Cellulose, Natriumcitrat, Calciumcarbonat, Dinatrium- oder
Dikaliumphosphat, Natrium- oder Kaliumphosphat, Glycin, Sprengmittel wie Starke oder
Alginsaure, Bindemittel wie Polyvinylpyrrolidon, Saccharose, Gelatine und Gummi
arabicum, Gleitmittel wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat oder Talkum fur die
Tablettierung verwendet werden. Werden die Mittel in Gelatinekapseln gefullt, sind Ubliche
Hilfsstoffe fir die Herstellung von Granulat Laktose oder Milchzucker sowie
Polyethylenglykole mit hohem Molekulargewicht. Weitere Hilfs- und Zusatzstoffe sowie
geeignete Hilfs- und Zusatzstoffe flr andere orale Formulierungen, insbesondere auch fiir
die Formulierung als Nahrungsmittelzusatzstoffe, sind dem Fachmann bekannt, und es
kann auf die einschldgige Literatur verwiesen werden, z.B. auf Grundzlige der
Lebensmitteltechnik, Horst-Dieter Tscheuschner (Hrsg.) 2., neubearb. Aufl. Hamburg:
Behr's 1996.

Im Falle eines oralen Mittels betragt der Gehalt an Wirkstoff (d.h. an Biotin bzw.
Biotinderivat) in dem Mittel Ublicherweise 1% bis 90%, bevorzugt 10% bis 80%, z.B. 50%
oder mehr. Die Verabreichung erfolgt derart, daR die gewlinschte Wirkung eintritt und hangt
von dem Zustand des Patienten, der Art und Schwere der zu behandelnden
Hautverfarbung, etc. ab und kann von einem Fachmann leicht bestimmt werden. Eine
Ubliche tagliche Dosierung liegt in einem Bereich von 0.1 ug/Tag bis 50 mg/Tag, z.B. 20
ng/Tag bis 2 mg/Tag.

Erfindungsgemaf wurde weiterhin Uberraschend gefunden, dal Biotin neben der eigenen
Wirksamkeit zur Hautaufhellung eine unerwartet hohe hautaufhellende Wirkung zeigt, wenn

es zusammen mit Vitamin C oder einem Vitamin C-Derivat verabreicht wird.

Vitamin C-Derivate sind bekannt, und hierunter werden erfindungsgemaR alle
Verbindungen verstanden, die in vivo oder in vitro Vitamin C freisetzen, sowie Solvate,
Hydrate und Salze davon. Als Beispiele fur Vitamin C-Derivate kénnen Glukoside der
Ascorbinsaure und Phosphate der Ascorbinsdure und insbesondere
Magnesiumascorbylphosphat, Natriumascorbylphosphat, Calciumascorbylphosphat,
Kaliumascorbylphosphat und gemischte Salze, wie z.B.
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Natriummagnesiumascorbylphosphat oder Natriumcalciumascorbylphosphat genannt

werden. Insbesondere die Phosphate liegen haufig als Hydrate vor, wobei die Dihydratform
die gebrauchlichste ist. Besonders bevorzugt wird Biotin erfindungsgemal zusammen mit
Natriumascorbylphosphat eingesetzt und am starksten bevorzugt in der Form des
Dihydrats, wie es beispielsweise unter der Produktbezeichnung STAY-C 50 von der Firma
Roche Vitamins AG erhéltlich ist.

Es war bekannt, daf} Vitamin C eine hautaufhellende Wirksamkeit zeigt, es war jedoch nicht
bekannt, daR eine Kombination von Biotin und Vitamin C bzw. einem Vitamin C-Derivat eine
hautaufhellende Wirksamkeit zeigt, die weitaus starker ausgepradgt ist, als die
hautaufhellende Wirksamkeit des Vitamin C allein.

Erfindungsgemal kann das Vitamin C bzw. das Derivat davon in die gleiche Formulierung
eingearbeitet werden, in der auch das Biotin vorliegt. Vitamin C bzw. das Derivat davon wird
bevorzugt in einer Menge von 0,001 Gew.-% bis etwa 50 Gew.-% bezogen auf das
Gesamtgewicht des Mittels in einem topischen Mittel eingesetzt. Starker bevorzugt ist
Vitamin C bzw. das Derivat davon in einem topischen Mittel in einer Menge von
0,01 Gew.-% bis etwa 20 Gew.-%, noch starker bevorzugt in einer Menge von etwa 0,1
Gew.-% bis etwa 15 Gew.-%, z.B. 1 bis etwa 5 Gew.-%, wie etwa 3 Gew.-%, bezogen auf
das Gesamtgewicht des Mittels vorhanden. Beziiglich der Menge an Vitamin C bzw. des
Derivats davon in einem oralen Mittel kann auf die vorstehenden Ausflihrungen zu Biotin
verwiesen werden, die ebenfalls fir die Menge und Dosierung des Vitamin C bzw. des

Derivats davon gilt.

ErfindungsgemaR wird unter dem Ausdruck "Mittel" auch eine Ausfiihrungsform verstanden,
in der das Mittel in zwei separaten Teilen vorliegt, wobei ein Teil den Wirkstoff Biotin und
der andere Teil das Vitamin C oder das Derivat davon enthélt. Bei den beiden separaten
Teilen des Mittels kann es sich jeweils um topisch aufzutragende Mittel handein oder
jeweils um oral zu verabreichende Mittel, es ist aber auch mdglich, dak ein separater Teil
des Mittels topisch aufzutragen ist und der andere Teil des Mittels oral zu verabreichen ist,
so dald in dem erfindungsgeméalen Mittel z.B. ein separater Teil den Wirkstoff Biotin enthalt
und topisch zu verabreichen ist, wéhrend der andere separate Teil den Wirkstoff Vitamin C
oder ein Derivat davon enthalt und oral zu verabreichen ist oder wobei der separate Teil
des Mittels, der den Wirkstoff Biotin enthalt, oral zu verabreichen ist und der separate Teil
des Mittels, der den Wirkstoff Vitamin C bzw. das Derivat davon enthélt, topisch zu
verabreichen ist.
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Far die Herstellung, die Inhaltsstoffe, die Wirkstoffgehalte und die Dosierungen der
separaten Teile des Mittels kann auf die vorstehenden Ausfihrungen zu den topischen und
oralen Formulierungen mit Biotin verwiesen werden, die entsprechend auch firr die
erfindungsgeméie Ausflihrungsform gelten, in der das Mittel in zwei separaten Teilen
vorliegt, die jeweils einen Wirkstoff enthalten. Die Menge an Vitamin C bzw. des Derivats
davon in dem anderen separaten Teil ist entsprechend der Ausfuhrungsform, in der das
Mittel nicht in Form von zwei separaten Teilen vorliegt, sondern beide Wirkstoffe im

Gemisch vorliegen, so daB auf die vorstehenden Ausflihrungen verwiesen werden kann.

Sofern das Mittel sowoh! Biotin als auch Vitamin C oder ein Derivat davon enthalt, ist das
Gewichtsverhaltnis des Vitamin C zu Biotin vorzugsweise 500:1 bis 1:500, starker
bevorzugt 100:1 bis 1:100 und insbesondere 30:1 bis 1:30. Es ist weiterhin bevorzugt, daR
die Menge an Vitamin C bzw. des Derivats davon in dem Mittel héher ist als die Menge an
Biotin. Die vorstehenden Angaben gelten sowohl fiir die Ausfiihrungsformen, in denen
Biotin und Vitamin C bzw. ein Derivat davon im Gemisch miteinander vorliegen als auch fir
Ausfiihrungsformen, bei denen das Mittel aus zwei separaten Teilen besteht, wobei der
eine Teil den Wirkstoff Biotin und der andere Teil den Wirkstoff Vitamin C bzw. ein Derivat
davon enthalt.

Soweit die hier genannten Wirkstoffe als Hydrate oder Solvate vorliegen kénnen, sind auch
die Hydrate und Solvate von der vorliegenden Erfindung umfaft.

Bevorzugt wird erfindungsgeman ein Mittel, das beide Wirkstoffe im Gemisch miteinander
enthalt, besonders bevorzugt ist ein topisch zu verabreichendes Mittel.

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung.

1. Formulierungsbeispiel

Aus folgenden Bestandteilen wurde auf an sich bekannte Art und Weise eine Creme
hergestellt.
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A)

B)

C)

D)

Inhaltsstoffe

Brij 721

Brij 72

Lanette O
Glyceryl Myristate
Oleic Acid
Tegosoft M

Estol 1517
Transcutol CG
Phenonip

Dow Corning 200, 350 cs
BHT

Deionized water
Propylene Glycol
Edeta BD

Keltrol T

Carbopol ETD 2001

TEA 99%
Biotin

Deionized water

Deionized water
STAY-C 50
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INCI Benennung

Steareth 21

Steareth 2

Cetearyl Alcohol

Glyceryl Myristate

Oleic Acid

Isopropyl Myristate

Isopropyl Palmitate
Ethoxydiglycol

Phenoxyethanol & Methylparaben &
Ethylparaben & Propylparaben &
Butylparaben

Dimethicone

Butylated Hydroxytoluene

Aqua

Propylene Glycol
Disodium EDTA
Xanthan Gum

Carbomer

Triethanolamine
Biotin
Agua

Aqua
Sodium Ascorbyl Phosphate

% wiw

4,00
2,00
2,00
3,00
6,00
3,00
3,00
5,00
0,80

0,50
0,05

Ad 100
5,00
0,10
0,20
0,30

gspH7
0,10
10,00

6,00
3,00

Teile A) und B) wurden getrennt voneinander unter Rihren jeweils auf 75°C erwarmt.
Sobald die Teile A) und B) homogen waren, wurde Teil B) dem Teil A) unter Rithren

zugeflgt. Es wurde mit 11000 UpM. 30 Sekunden homogenisiert. Telil C) wurde gemischt

auf 65°C vorerwarmt und zu dem homogenisierten Gemisch aus A) und B) zugegeben. Das
Gemisch aus A), B) und C) wurde auf 40°C abgekihlt, und Teil D) wurde zugesetzt. Es
wurde unter Ruhren auf Umgebungstemperatur (25°C) abgekiihit.
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Die entstandene Creme hatte einen pH-Wert von 7,0 und zeigte eine Viskositat (Brookfield

RVT, 25°C, Spindel 5, 10 UpM) von etwa 20.000 cP.

Auf entsprechende Art und Weise wurde neben einer erfindungsgemélen Creme ein
Placebo hergestellt, bei dem weder Natriumascorbylphosphat noch Biotin vorhanden
waren, sowie eine Creme mit ausschlieRlich 0,1% Biotin und eine Creme mit ausschlieRlich

3% Natriumascorbylphosphat.
2. Testbeispiel

39 weibliche Probanden wurden in drei Gruppen zu je 13 Personen aufgeteilt. Die
Probanden applizierten wahrend drei Monaten zweimal taglich je eine Testformulierung auf
die linke und eine zweite auf die rechte Gesichtshalfte sowie auf den linken und den rechten
Handricken. Die Testformulierungen waren codiert und entsprachen einer
Placeboformulierung und einer Formulierung mit der gewiinschten Testsubstanz. Die drei
Gruppen testeten dabei die vorstehend hergestelten Cremes mit 3%
Natriumascorbylphosphat (STAY-C 50), 0,1% Biotin und mit einem Gemisch aus 3%
Natriumascorbylphosphat und 0,1% Biotin.

Zur Messung der Aufhellung der Altersflecken wurde ein Chromometer CR 300 verwendet.
Die erhaltenen Werte wurden als ITA°-Wert angegeben. ITA° beschreibt den
Pigmentierungsgrad der Haut bzw. der Altersflecken. Die nachtstehend wiedergegebenen
Werte entsprechen den Differenzen des ITA® gegenuber dem Basiswert vor Beginn der
Studie. Je hoher der Wert, desto stdrker die Aufhellung der Haut. Die ITA®-Wert wurden
nach 29, 57 und 85 Tagen, das heift nach etwa einem Monat, nach etwa zwei Monaten
und nach etwa drei Monaten bestimmt. Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle aufgefihrt.

Produkt ITA® ITA®-p-Werte

Tag29 |Tag57 |Tag85 |Tag29 |Tag57 |[Tag85
Placebo 1,53 7,67 9,29 0,381 0,953 0,857
3% NAP 4,46 7,53 8,80
Placebo 2,75 5,93 8,07 0,156 0,480 0,217
0,1% Biotin 5,57 7,55 11,16
Placebo 3,32 6,89 9,70 0,055 |0,006 0,045
3% NAP + 0,1% Biotin  [7,16 11,65 13,42
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Die Studie wurde wahrend der Wintermonate durchgefuhrt, und in dieser Zeit helit sich die
Haut auf nattrliche Art auf. Damit ist zu erklaren, daR auch die Placeboformulierungen eine
leichte Hautaufhellung zeigen. Der Hautaufhellungseffekt fur die Placeboformulierungen ist
aber nur gering.

Uberraschenderweise zeigt Biotin bereits in einer Konzentration von 0,1% einen
Hautaufhellungseffekt, der nach einem und drei Monaten héher ist und nach zwei Monaten
etwa genauso hoch ist wie der des bekannten Hautaufhellungsmittels Vitamin C. Besonders
Uberraschend ist die sehr hohe hautaufhellende Wirksamkeit eines Gemisches aus 3%
Natriumascorbylphosphat und 0,1% Biotin.

Die Ergebnisse der Studie sind in den Figuren 1 bis 3 dargestell.
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Patentanspriiche:

1. Verwendung von Biotin, eines Biotinderivats oder eines Salzes davon zur
Herstellung eines Mittels zur Aufhellung der Haut, zur Ausglattung von farblichen

Hautunebenheiten und/oder zur Behandlung von Altersflecken.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei es sich beim Biotinsalz um ein Alkalisalz,
Erdalkalisalz oder ein Ammoniumsalz oder um ein Hydrochlorid des Biotins oder des
Biotinderivats handelt.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei es sich bei dem Biotinderivat um eine
Verbindung der Formel | oder der Formel Il handelt

X
RN~ "NR, () RN~ SN ()
g~ ~CH,-(CH,),-COOR, s~ CH,(CH,),-COOR,

¥

wobei

R1 =H, C4-Cy-Alkyl, Cs-C7-Cycloalkyl, Aryl

R2 und R; = unabhangig voneinander H, C4-Cs-Alkoxycarbonyl und
R4 = H, C4-Cy-Alkyl, C4-Cs-Alkoxycarbonyl ist.

4, Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei es sich bei dem Mittel um ein

topisch zu verabreichendes Mittel handelt.

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei es sich bei dem Mittel um ein

oral zu verabreichendes Mittel handelt.

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei es sich bei dem Mittel um ein

kosmetisches Mittel handelt,
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7. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei es sich bei dem Mittel um ein
Arzneimittel handelt.
8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei das Biotin, das Biotinderivat

oder das Salz davon in einer Konzentration von 0,001 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das
Gewicht des Mittels, vorhanden ist.

9. Verwendung nach Anspruch 8, wobei das Biotin, das Biotinderivat oder das Salz
davon in einer Konzentration von 0,01 bis 1 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Mittels,
vorhanden ist.

10.  Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei das Biotin, das Biotinderivat

oder das Salz davon zusammen mit Vitamin C oder einem Vitamin C-Derivat verwendet
wird.

11. Verwendung nach Anspruch 10, wobei das Biotin, das Biotinderivat oder das Salz
davon zusammen mit Natriumascorbylphosphat oder einem Hydrat davon, insbesondere
dem Dihydrat davon, verwendet wird.

12. Verwendung nach Anspruch 10 oder 11, wobei das Vitamin C bzw. das Vitamin C-
Derivat in einer Konzentration von 0,001 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des
Mittels, vorhanden ist.

13. Verwendung nach Anspruch 12, wobei das Vitamin C bzw. das Vitamin C-Derivat in
einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Mittels,
vorhanden ist.

14.  Verwendung nach einem der Anspriiche 9 bis 13, wobei das Verhaltnis von Vitamin
C bzw. dem Vitamin C-Derivat zu Biotin, dem Biotinderivat oder dem Salz davon 500:1 bis

1:500 ist, bezogen auf das Gewicht.

15. Verwendung nach Anspruch 14, wobei das Verhaltnis von Vitamin C bzw. dem
Vitamin C-Derivat zu Biotin, dem Biotinderivat oder dem Salz davon 30:1 bis 1:30 ist,
bezogen auf das Gewicht.
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16.  Verwendung nach einem der Anspriiche 9 bis 15, wobei das Mittel derart

ausgestaltet ist, dal Biotin, das Biotinderivat oder das Salz davon und Vitamin C bzw. das

Vitamin C-Derivat voneinander separiert vorliegen.

17. Verwendung nach Anspruch 16, wobei einer der Wirkstoffe zur oralen
Verabreichung formuliert ist und der andere Wirkstoff zur topischen Verabreichung
formuliert ist.
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Figur 1
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Figur 2
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Figur 3
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