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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der topischen Verwendung von Zusammensetzungen,
die eine ausgewahlte Kombination von Sphingolipiden enthalten.

Allgemeiner Stand der Technik

[0002] Die menschliche Haut bildet eine strukturelle, angepallte Barriere gegentiber der Umwelt. Dadurch,
dafd sie nicht nur einen Schutz bildet und Temperatur reguliert, sondern auch eine Stoffwechselfunktion, Tast-
funktion und Speicherkapazitat aufweist, spielt sie aullerdem eine wichtige physiologische Rolle.

[0003] Es wurde gezeigt, dal sich die Lipidzusammensetzung der Epidermiszellen innerhalb der Haut be-
trachtlich andert, wenn die Zellen an die duRere Oberflache wandern und sich differenzieren. Die Zellen in der
Basalschicht weisen eine komplexe Lipidzusammensetzung auf, bei der Phospholipide den Hauptbestandteil
darstellen. Im Stratum granulosum ist der Phospholipidgehalt verringert, wahrend die Menge an Cerebrosiden
(Glycosylceramiden), Ceramiden, Cholesterin und Cholesterinsulfat aufgrund der De-novo-Synthese und
Speicherung in den sogenannten Vater-Pacini-Kérperchen erhdht ist. In der dufRersten Lipidschicht der Epider-
mis, die als Stratum corneum (Hornschicht) bezeichnet wird, liegen Gberhaupt keine Phospholipide und Cere-
broside mehr vor. Die am haufigsten in dieser Schicht vorkommenden Lipide sind Ceramide, die in erster Linie
durch enzymatische Entglycolisierung von Cerebrosiden gebildet wurden.

[0004] Die Barrierefunktion der Haut wird in erster Linie vom Stratum corneum ausgetibt. Das Stratum corne-
um besteht aus Corneozyten, die in eine extrazellulare Matrix multipler Lipiddoppelschichten eingebettet sind.
Die intrazellulare Lipidphase des Stratum corneum weist ungefahr die folgende Zusammensetzung auf: 40%
Ceramide, 25% Cholesterin, 20% Cholesterylsulfat und 25% freie Fettsduren. Solange die ,Ziegel-Mor-
tel"-Konstruktion des Stratum corneum ungestort ist, ist die Haut mit einer perfekten Schutzschicht und einer
filterwirksamen Permeabilitatsschicht ausgestattet.

[0005] Es sind mehrere Arten von Hautkrankheiten oder -beschwerden bekannt, die durch eine gestorte
Funktion der Lipidbarriere gekennzeichnet sind und mit denen au3erdem Merkmale wie eine gestorte Regula-
tion des Zellwachstums und der Zelldifferenzierung (z. B. Hyperproliferation und/oder verringerte Differenzie-
rung der Keratinozyten, verringerte Abschuppung der Corneozyten), eine Entziindungsreaktion und/oder ein
Entzindungszustand einhergehen. Bei diesen Hautkrankheiten ist die Haut im allgemeinen rauh, rot, trocken,
aufgesprungen und/oder angeschwollen. Typische Beispiele fiir solche Beschwerden sind Xerosis, Akne vul-
garis, Schuppenflechte, atopische Dermatitis, Kontaktdermatitis und UV-induziertes Erythem.

[0006] Es existieren zur Zeit keine zufriedenstellenden Behandlungsmethoden fiir diese Beschwerden. Als
Emollientien wirkende Cremes und Lotionen kénnen die Symptome teilweise mildern, dies ist jedoch haufig nur
eine gewisse Zeit lang der Fall. Traditionelle entziindungshemmende Cremes, zu denen hauptsachlich Corti-
costeroid-Cremes zahlen, sind bei der Behandlung gewisser Beschwerden wirksamer, eine langere Verwen-
dung kann jedoch die Wirksamkeit der Behandlung herabsetzen und/oder zu Nebenwirkungen fuhren. Aul3er-
dem eignen sich traditionelle entzindungshemmende sowie antimikrobielle Cremes typischerweise nicht zur
Wiederherstellung einer gestérten Barrierefunktion.

[0007] Ceramide werden wegen ihrer feuchtigkeitsspendenden Eigenschaften allgemein in der Kosmetik ver-
wendet (siehe zum Beispiel die japanische Patentanmeldung J61-260008).

[0008] In der internationalen Patentanmeldung WO94/00127 wurde beschrieben, da® Formulierungen, die
bestimmte Lipidmischungen enthalten, bei einer optimalen Behandlung von mit einer gestorten Epidermisbar-
riere einhergehenden Hautbeschwerden zu verwenden sind. Diese Lipidmischungen enthalten Lipide aus den
drei Hauptklassen nattirlich vorkommender Epidermislipide, namlich den Klassen der Ceramide, des Choles-
terins und der freien Fettsduren. Um jedoch eine optimale Wirkung fir mit Entziindungserscheinungen oder
Infektionserscheinungen einhergehende Hautkrankheiten zu entfalten, miissen diese Formulierungen gemein-
sam mit traditionell verwendeten Therapeutika angewandt werden.

[0009] Die vorliegende Erfindung zeigt, dal3 topische Zusammensetzungen, die eine Kombination einer freien
Sphingoidbase und eines Ceramids enthalten, Uberraschenderweise eine ginstige Wirkung ausuben, wenn
sie bei mit beeintrachtigter Barrierefunktion einhergehenden Hautkrankheiten angewandt werden, insbeson-
dere wenn sie bei Hautkrankheiten, die weiterhin mit einer gestorten Regulation des Zellwachstums bzw. der
Zelldifferenzierung, Entziindungszustanden und/oder Infektionszustanden einhergeht, angewandt werden.

Beschreibung der Erfindung

[0010] Die vorliegende Erfindung offenbart Zusammensetzungen, die sich zur topischen Anwendung eignen
und die eine Kombination einer freien Sphingoidbase und eines Ceramids enthalten. Bei den erfindungsgema-
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Ren topischen Zusammensetzungen kann es sich sowohl um kosmetische als auch um dermatologische Zu-
sammensetzungen handeln.

[0011] Die vorliegende Erfindung zeigt, dal3 topische Zusammensetzungen, die eine Kombination einer freien
Sphingoidbase und eines Ceramids enthalten, eine positive und glinstige Wirkung auf mit einer beeintrachtig-
ten Lipidbarrierefunktion einhergehende Hautkrankheiten ausiben. Die synergistischen Wirkungen der Kom-
bination einer freien Sphingoidbase und eines Ceramids werden noch deutlicher, wenn die erfindungsgema-
Ren Zusammensetzungen zur Behandlung von Hautkrankheiten, bei denen eine beeintrachtigte Barrierefunk-
tion weiterhin mit einer gestérten Regulation des Zellwachstums und der Zelldifferenzierung, einem Entzin-
dungszustand oder einem Infektionszustand einhergeht, verwendet werden. Diese gestérte Regulation des
Zellwachstums und der Zelldifferenzierung ist durch Beschwerden wie Hyperproliferation der Keratinozyten,
verringerte Differenzierung der Keratinozyten und/oder verringerte Abschuppung der Corneozyten gekenn-
zeichnet.

[0012] Die vorliegende Erfindung zeigt, daf? das Vorhandensein einer freien Sphingoidbase insbesondere die
Wirksamkeit der erfindungsgemaRen Zusammensetzung in bezug auf ihre entzindungshemmende und/oder
antimikrobielle Wirksamkeit verbessert. Es wird gezeigt, dall diese Verbesserung der Wirksamkeit insbeson-
dere auf einer antimikrobiellen und entzindungshemmenden Wirksamkeit der freien Sphingoidbase beruht.
[0013] Die inder erfindungsgemafen Zusammensetzung vorliegende freie Sphingoidbase weist die allgemei-
ne Struktur der Formel 1 auf

OH

HO
NH,

AR (),

in der

A CH,-CH,, CH=CH oder C(H)OH-CH, bedeutet und

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 10 bis 22 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls eine
oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann und/oder gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxy-
gruppen substituiert sein kann, bedeutet und vorzugsweise eine geradkettige Alkylgruppe mit 12 bis 18 Koh-
lenstoffatomen, starker bevorzugt eine geradkettige Alkylgruppe mit 13 Kohlenstoffatomen, bedeutet.

[0014] Das in der erfindungsgemaflen Zusammensetzung vorliegende Ceramid weist die allgemeine Struktur
der Formel 2 auf:

OH
0
oL
HN R'

R @,

in der

A und R wie oben definiert sind und

R' eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 13 bis 55 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 15 bis 50
Kohlenstoffatomen, starker bevorzugt 17 bis 44 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die Alkylkette gegebenen-
falls durch ein Sauerstoffatom oder eine innere Estergruppe unterbrochen sein kann, gegebenenfalls eine oder
mehrere Doppelbindungen enthalten kann und gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxygruppen sub-
stituiert sein kann.

[0015] Bei der in der erfindungsgemafen Zusammensetzung vorhandenen freien Sphingoidbase handelt es
sich vorzugsweise um ein Sphingosin, ein Sphinganin oder ein Phytosphingosin. Starker bevorzugt handelt es
sich bei der freien Sphingoidbase um ein Phytosphingosin, das durch Desacetylierung des durch Fermentation
der Hefe Pichia ciferri erhaltlichen Tetraacetylphytosphingosins erhalten werden kann.

[0016] Das in der erfindungsgemafen Zusammensetzung vorhandene Ceramid kann aus einer nattrlichen
Quelle, zum Beispiel einer Sdugetierquelle, extrahiert werden oder synthetisch gewonnen werden. Ein Beispiel
fur eine geeignete chemische Synthesemethode ist die Acylierung einer freien Sphingoidbase mit einer geeig-
neten Fettsdure, zum Beispiel nach der in der internationalen Patentanmeldung W0O93/20038 beschriebenen
Acylierungsmethode.

[0017] Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung handelt es sich bei dem in der erfindungsgema-
Ren Zusammensetzung vorhandenen Ceramid um ein Ceramid, das in bezug auf seine stereochemische Kon-
figuration einem Ceramid, das aus S&ugetierhaut isoliert werden kann, entspricht. Aus Saugetierhaut isolierte
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Ceramide kénnen typischerweise in sechs verschiedene Verbindungsklassen, namlich Ceramid 1, 2, 3, 4, 5,
6! und 6ll, eingeteilt werden. Im allgemeinen bestehen diese Ceramide aus einer freien Sphingoidbase in
Amidbindung mit einer Nichthydroxy- oder a-Hydroxyfettsaure oder einer mit einer zusatzlichen Fettsaure ver-
esterten w-Hydroxyfettsaure. Ein Ceramid, das in bezug auf seine stereochemische Konfiguration einem Sau-
retierhautceramid entspricht, 12t sich zum Beispiel durch Acylierung von mit Pichia ciferri erhaltenem Phyto-
sphingosin erhalten. Beispiele fir solche Ceramide sind die in den internationalen Patentanmeldungen
WQ093/20038, W095/11881, W0O95/25716 und WO96/10557 beschriebenen Ceramide.

[0018] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung kann in einer topischen Zusammensetzung sowohl
ein einzelnes Ceramid als auch eine Mischung aus zwei oder mehr unterschiedlichen Ceramiden verwendet
werden.

[0019] Hier kann die Mischung aus zwei oder mehr unterschiedlichen Ceramiden verschiedene Ceramidkom-
binationen beinhalten, wobei die Auswahl einer bestimmten Kombination unter anderem vom Anwendungs-
zweck abhangt.

[0020] So kann zum Beispiel eine Kombination aus zwei oder mehr Mitgliedern jeder Ceramidklasse verwen-
det werden, da diese Kombination zu einer erhdhten Loslichkeit der Ceramide in der erfindungsgemafien Zu-
sammensetzung fihren kann. Einzelne Ceramide kénnen eine Tendenz zur Kristallbildung aufweisen und so
inert und wirkungslos werden.

[0021] Eine weitere Moglichkeit ist eine Kombination aus erstens einem sphinganin- und/oder sphingosinhal-
tigen Ceramid und zweitens einem phytosphingosinhaltigen Ceramid (z. B. Ceramid 1 und/oder 2 und/oder 4/5
mit Ceramid 3 und/oder Ceramid 6). Solch eine Kombination besteht aus zwei Arten von Ceramiden mit einer
Kopfgruppe mit unterschiedlicher Hydrophilitat, was deren barriereférdernde Eigenschaften verstarken kann.

[0022] Aus dem gleichen Grund ist eine Kombination aus einem Ceramid mit einer a-Hydroxyfettsaure und
einem Ceramid mit einer nichthydroxylierten Fettsdure denkbar (z. B. Ceramid 1 und/oder Ceramid 2 und/oder
Ceramid 3 mit Ceramid 4/5 und/oder Ceramid 6).

[0023] AufRerdem ist eine Kombination aus einem Ceramid mit einer Fettacylgruppe mittlerer Kettenlange von
16 bis 22 Kohlenstoffatomen und einem Ceramid mit einer langkettigen Fettacylgruppen von 22 bis 32 Kohlen-
stoffatomen denkbar, da solch eine Kombination auf nattrliche Weise im Stratum corneum vorkommt und
ebenfalls fir eine starkere Barrierestruktur wesentlich sein kann (Bouwstra et al. (1996), J. Lipid Res. 37,
999-1011).

[0024] Die erfindungsgemaflle Zusammensetzung kann gewiinschtenfalls eine oder mehrere zusatzliche
Hautlipidverbindungen wie Cholesterin, Cholesterinester wie Cholesterylsulfat, freie Fettsduren wie Palmitin-
séure, Stearinséure, Behensaure, Olséaure und/oder Linolsiure und/oder andere Sphingolipide wie Glycocera-
mide enthalten. Die erfindungsgemale Zusammensetzung kann weiterhin Ceramidverbindungen mit einer
kurzkettigen Acylgruppe enthalten, wobei diese kurzkettige Acylgruppe gewinschtenfalls a-hydroxyliert sein
kann (sogenannte kurzkettige Ceramide).

[0025] Was die Glycoceramide betrifft, so werden typischerweise zwei Gruppen dieser Verbindungen unter-
schieden, namlich Cerebroside und Ganglioside. Unter einem Cerebrosid versteht man ein Glycoceramid, bei
dem ein Monosaccharid, hauptséchlich Glucose oder Galactose, an den Sauerstoff der -CH,OH-Gruppe des
Ceramids gemal Formel 2 gebunden ist. Bei den Gangliosiden sind Oligosaccharide an ihn gebunden, darun-
ter haufig Sialinsaure.

[0026] Was die kurzkettigen Ceramide betrifft, so versteht man unter einer kurzkettigen Acylgruppe Acylgrup-
pen mit 2 bis 14 Kohlenstoffatomen. Ein bevorzugtes Ceramid mit einer kurzkettigen Acylgruppe ist Acetylphy-
tosphingosin. Beispiele fir Ceramide mit einer kurzkettigen a-Hydroxyacylgruppe sind in der internationalen
Patentanmeldung W095/29151 beschrieben.

[0027] Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung kann eine Zusammensetzung, die eine freie Sphingoidbase
und ein Ceramid enthalt, als einzigen Typ von Ceramidverbindung ein Glycoceramid oder ein kurzkettiges Ce-
ramid enthalten. Bei einer anderen Ausflihrungsform kann es sich bei der Ceramidverbindung in der erfin-
dungsgemalen Zusammensetzung um eine Mischung aus einem Glycoceramid und einem kurzkettigen Ce-
ramid handeln.

[0028] Neben der freien Sphingoidbase und dem Ceramid kénnen auch andere Wirkstoffe in der erfindungs-
gemalen Zusammensetzung vorliegen. So kann zum Beispiel die Kombination einer freien Sphingoidbase mit
einem Ceramid vorteilhaft in Kombination mit einem traditionellen entzindungshemmenden und/oder antimi-
krobiellen Mittel angewandt werden, wobei das traditionelle entziindungshemmende und/oder antimikrobielle
Mittel aufgrund der Wirksamkeit der freien Sphingoidbase in wesentlich niedrigeren Konzentrationen als sonst
Ublich angewandt werden kann.

[0029] Ein Beispiel fir ein Ublicherweise verwendetes entziindungshemmendes Mittels ist ein Corticosteroid.
[0030] Andere Wirkstoffe, die in den erfindungsgemaflen Zusammensetzungen vorteilhaft in Kombination mit
einer freien Sphingoidbase und einem Ceramid verwendet werden kdnnen, sind Mittel, die das Aussehen der
Haut beeinflussen.

[0031] So kann zum Beispiel in der erfindungsgemalen Zusammensetzung B-Glucan aus Hefe verwendet
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werden, um ein UV-induziertes Erythem zu mildern. Hautschalende Mittel wie a-Hydroxy-Sauren, Harnstoff,
Salicylsaure oder Proteasen, kdnnen in der erfindungsgemalen Zusammensetzung zur Verbesserung der Ab-
schuppung und/oder zur Verringerung von Rauheit der Haut verwendet werden. Retinoide kénnen in der erfin-
dungsgemalien. Zusammensetzung zur Stimulation der Zellteilungs- und Stoffwechselaktigitat der Epidermis-
zellen verwendet werden. Vitamin C und/oder Vitamin E kénnen in der erfindungsgemafien Zusammensetzung
wegen ihrer Antioxidationswirkung auf die Bestandteile der Haut verwendet werden, weshalb sie gerne zum
Beispiel als Mittel gegen das Altern verwendet werden.

[0032] Die freie Sphingoidbase und das Ceramid kénnen in der erfindungsgemaflien Zusammensetzung in
einer Konzentration von 0,001 bis 10%, vorzugsweise in einer Konzentration von 0,005 bis 5%, starker bevor-
zugt in einer Konzentration von 0,01-2%, am starksten bevorzugt in einer Konzentration von 0,02-1,0%, vor-
handen sein.

[0033] Das Verhaltnis der freien Sphingoidbase zum Ceramid in der erfindungsgemaflen Zusammensetzung
kann im Bereich von 1 zu 10 bis 10 zu 1 liegen. Dieses Verhaltnis kann vorzugsweise zwischen ungefahr 1 zu
5 und ungefahr 5 zu 1 liegen. Starker bevorzugt kann dieses Verhaltnis zwischen ungefahr 1 zu 5 und ungefahr
1 zu 1 liegen.

[0034] Neben den Wirkstoffen beinhalten die erfindungsgemaRen topischen Praparate auRerdem die bli-
chen Bestandteile.

[0035] Die Zusammensetzung enthalt ein Konstituens, damit die Wirkstoffe zur Haut transportiert werden kon-
nen.

[0036] Mit dem Konstituens laft sich eine ordentliche Auftragung auf die Haut und/oder das Haar fiir eine der-
matologische oder auch kosmetische Behandlung erzielen. Die Zusammensetzung kann ein festes, halbfestes
oder flissiges kosmetisch und/oder physiologisch unbedenkliches Konstituens enthalten. Die Art des Konsti-
tuens hangt von dem fir die topische Verabreichung der Zusammensetzung gewahlten Verfahren ab. Zu den
Konstituentien zahlen nicht nur Wasser, sondern auch flissige oder feste Emollientien, Losungsmittel, Feucht-
haltemittel, Verdickungsmittel, Pulver, Tenside, die manchmal auch als Emulgatoren bezeichnet werden, L6-
sungsvermittler, Treibmittel und andere Wirkstoffe zahlen.

[0037] Die Emollientien lassen sich in allgemeine chemische Gruppen wie (Fettsdure-)Ester, Fettsduren,
(Fett-)Alkohole, Polyole, (natiirliche) Wachse, natiirliche Ole, Silikondle, und zwar sowohl fliichtige als auch
nichtflichtige, sowie Kohlenwasserstoffe wie Erddl, Petrolatum, Vaseline, Squalene und (iso-)Paraffin eintei-
len.

[0038] Die Tenside, darunter auch Emulgatoren, kdnnen kationischer, nichtionischer, anionischer oder am-
photerer Art sein. Es kdnnen ein einzelner Tensidtyp und/oder Tensidkombinationen verwendet werden.
[0039] Beispiele fiur nichtionische Tenside sind alkoxylierte Verbindungen auf Fettalkohol-, Fettsaure- und
Sorbitangrundlage.

[0040] Tenside des anionischen Typs kénnen Fettsdureseifen, Laurylsulfatsalze, Laurylethersulfatsalze, Al-
kylbenzolsulfonate und alkylsaure Phosphate beinhalten.

[0041] Zu den amphoteren Tensiden zahlen Substanzen wie Dialkylaminoxid und verschiedene Betaintypen,
wie Cocosamidopropylbetain.

[0042] Die kationischen Tenside umfassen quartdare Ammoniumverbindungen (Quats) wie Cetyltrimethylam-
moniumchlorid oder -bromid.

[0043] Eine besondere Tensidklasse sind die Silikontenside, bei denen es sich um hochmolekulare Polymere
des Dimethylpolysiloxans mit Polyoxyethylen- und/oder Polyoxypropylenseitenketten mit einem Molekularge-
wicht von 10 000 bis 50 000 Dalton handelt.

[0044] Im allgemeinen zahlen zu den fir die Herstellung von Emulsionen verwendeten Tensiden Emulgato-
ren, darunter Verbindungen mit einem HLB-Wert (HLBhydrophilic/lipophilic balance) im unteren sowie oberen
Bereich, d. h. Verbindungen, die zur Bildung einer Wasser-in-Ol-Emulsion fahig sind, sowie Verbindungen, die
zur Bildung einer Ol-in-Wasser-Emulsion fahig sind. Wird eine Wasser-in-Ol-Emulsion gewiinscht, so
schwankt der HLB-Wert des Emulgators bzw. der Emulgatormischung typischerweise zwischen ungefahr 1
und 7. Fiir eine Ol-in-Wasser-Emulsion liegt dieser HLB-Wert (iber 7.

[0045] Spezielle Emulgatoren beinhalten Emulgatoren, die zur Bildung einer lamellaren Phase (Flussigkris-
tall- oder Gelphase) fahig sind. Lamellare Phasen werden an der Ol-Wasser-Grenzflache einer Ol-in-Was-
ser-Emulsion gebildet und enthalten direkt die freie Sphingoidbase und das Ceramid. Solche besonderen
Emulgatoren sind zum Beispiel:

1. Fettsauren + neutralisierte Fettsauren:

—z. B. Stearinsaure, Isostearinsaure usw.
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2. Glycerinmonofettsaureester + neutralisierte Fettsduren:
— Glycerylstearat SE, Glyceryloleat SE
3. Glycerinmonofettsaureester + ethoxylierte Fettalkohole/ester:

— Glycerylstearat + Ceteareth-20 + verschiedene andere
— Glycerylstearat + PEG-20-Glycerylstearat

4. Stark ethoxylierte Fettalkohole + schwach ethoxylierte Fettalkohole (+ polare Emollientien):

— Steareth-2 + Steareth-21 (+ PPG-15-Stearylether/Fettalkohol)
— Ceteareth-6 + Ceteareth-25
— Cetearylalkohol + Ceteareth-20

5. Verschiedene Polyglycerinester + Kombinationen:

— Polyglyceryl-3-methylglucosedistearat

— Polyglyceryl-10-pentastearat + Behenylalkohol + Natriumstearoyllactylat
— Polyglyceryl-2-isostearat (bzw. -di/tri/tetraisostearat)

— Polyglyceryl-3-diisostearat

6. Verschiedene weitere Zuckerester:

— Cetearylglucosid + Cetearylalkohol

— Methylzellulosesesquistearat + PEG-20-Methylglucosesesquistearat
— Sorbitanstearat + Saccharosecocoat

— Sorbitanstearat + Polysorbat 60

— Saccharoseester (Laurat/Palmitat/Stearat/Oleat/ Isostearat)

7. Lecithine und andere Phospholipide:
— Lecithin

[0046] Zu den Treibmitteln zahlen Propan, Butan, Isobutan, Dimethylether, Chlorfluoralkane, Kohlendioxid
und Lachgas.
[0047] Zu den Lésungsmitteln zahlen Ethylalkohol, Methylenchlorid, Isopropanol, Ethylether wie Ethoxyetha-
nol und Butoxyethanol, Aceton, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, DMSO, Propylenglycol und Butylenglycol.
[0048] Zu den Feuchthaltemitteln zahlen Proteine und Proteinhydrolysate, Aminosauren, Sorbit, Glycerin,
Sorbit, Glycole, vorzugsweise PEG 200-4000 sowie andere Polyole.
[0049] Zu den Verdickungsmitteln zahlen vernetzte Polyacrylate, Silikongummis sowie Polysaccharidgum-
men wie Xanthan, Carrageenan, Gelatine, Pektin und Johannisbrotkernmehl, Hyaluronsaure und carbonsau-
regruppenhaltige Polymere.
[0050] Zu den Pulvern zahlen Kreide, Talg, Starke, Kaolin, Tone, Silikate und Carboxyvinylpolymere.
[0051] Zu den sonstigen Wirkstoffen zahlen:
— Antioxidantien wie Butylhydroxytoluol, Ascorbinsdure und ihre Salze, EDTA, Hydrochinon, Tocopherole
und Gallate;
— Konservierungsmittel wie para-Hydroxybenzoesaureester, Sorbinsaure, EDTA, Quaterniums, Benzoe-
saure, Imidazolidinylharnstoff, (Benzyl-)Alkohol;
— Enzymregulatoren wie Vitamine und andere Co-Faktoren;
— Penetrationsférderer wie Mono- oder Diester von C2-bis C10-Alkoholen und C8- bis C18-Fettsauren, Pro-
panole, Harnstoff, Zuckerester, POE-Ester oder -Ether von Fettsauren bzw. -Alkoholen, Butan-1,4-diol, Te-
trahydrofuran, Salicylat-Salze, Pyrrolidone, N-Alkyl-aza-cycloheptanone, Olsdure, Linolsure;
— SonnenschutZfilter, die YV-Licht blockieren, wie PABAs, Cinnamat- und Salicylatderivate;
— sonstige Wirksubstanzen wie Farbstoffe oder Parfums.

[0052] Die Kombination dieser Bestandteile kann 5 bis 99% der Zusammensetzung enthalten.

[0053] Die erfindungsgemalen Zusammensetzungen tben verschiedenartige positive und giinstige Wirkun-
gen auf die betroffenen Hautflachen aus, die sich folgendermalRen zusammenfassen lassen: verringerte R6-
tung, Trockenheit, Rauheit bzw. verringertes Abschuppen der Haut, verringerter Juckreiz, Verringerung von
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Hautlasionen, verbesserte Heilung kleiner Wunden, Verringerung der Entziindungssymptome auf den betrof-
fenen Flachen sowie verringerter Infektiositatszustand der Haut auf den betroffenen Flachen.

[0054] Zu Hautkrankheiten, fiir die eine topische Anwendung einer erfindungsgemalen Zusammensetzung
glnstig ist, zahlen zum Beispiel Schuppenflechte, atopische Dermatitis, Kontaktdermatitis mit Juckreiz, aller-
gisch bedingte Kontaktdermatitis, seborrhoische und sebostatische Dermatitis, Photodermatitis (UV-bedingtes
Erythem), Akne, Ichthyose, Xerose sowie gealterte Haut. Zu den Hautinfektionen, fiir die eine topische Anwen-
dung der erfindungsgemaflen Zusammensetzungen gulnstig ist, zahlen bakterielle Infektionen, Pilzinfektionen,
Hefeinfektionen sowie Virusinfektionen, zum Beispiel Schuppen, Impetigo, Pityriasis vesicolor, Tinea corporis,
Rosacea, Herpes sowie Geschlechtskrankheiten.

[0055] Bei speziellen Hautproblemen wie Wunden, Verbrennungen oder Verbrihungen wird eine Kombinati-
on aus einer freien Sphingoidbase und einem Cerebrosid bevorzugt, da Cerebroside (im Gegensatz zu Cera-
miden) tendenziell die Keratinozytenproliferation stimulieren.

[0056] Bei Hauterkrankungen, bei denen neben einer verringerten Barrierefunktion und Hautinfektionen Hy-
perproliferation, verringerte Differenzierung und verringertes Abschuppen allgemeine Symptome darstellen,
kann die Mitverwendung von Ceramiden mit einer kurzkettigen Acylgruppe vorteilhaft sein. Diese kurzkettigen
Ceramide weisen die zusatzliche Wirkung auf, daR sie in die Zelle permeieren und bekannterweise die Proli-
feration verringern, die Differenzierung verstarken und das Abschuppen verstarken.

[0057] Die vorliegende Erfindung wird nun anhand mehrerer Formulierungen und anhand einer Wirksam-
keitsstudie, bei der Probanden mit unterschiedlichen Hautstérungen verwendet werden, beispielhaft erlautert.
Auflerdem wird die entzindungshemmende Wirksamkeit einer freien Sphingoidbase gezeigt.

Beispiel 1
Formulierungen, die Phytossphingosine und verschiedene Ceramide enthalten
[0058] Es folgen nun verschiedene Beispiele flir geeignete erfindungsgemafe Formulierungen.

[0059] Bei den in diesen Formulierungen verwendeten Ceramiden und der freien Sphingoidbase handelt es
sich um folgende:

Ceramid IlI: N-Stearoylphytosphingosin

Ceramid IlIB: N-Oleoylphytosphingosin

Ceramid VI: N-alpha-Hydroxystearoylphytosphingosin
Phytosphingosin: 2-Aminooctadecan-1,3,4-triol

Phytoceramid I: N-Stearoyloxyheptacosanoylphytosphingosin
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INCI-Bezeichnung | Handelsbezeich- Prozentanteil
nung (% w/w)
Hydriertes 4,0
Lecithin
Glycerin 48,0
Butylenglycol 18,0
Jojobadl 5,0
Propylenglycol- Miglyol 840 (Huls) 10,0
dicaprylat/
dicaprat
Isocetylalkohol Eutanol G16 3,0
(Henkel)
Tocopherylacetat ,
Dimethicon- ,
copolyol-
eicosonat
Ceramid 3 Ceramid ITII 0,5
{Cosmoferm)
Ceramid IIIB 0,5
(Cosmoferm)
Ceramid 6 Ceramid VI 0,5
(Cosmoferm)
Phytosphingosin Phytosphingosin 0,5
(Cosmoferm)

8/14




DE 698 18 242 T2 2004.07.01

Wasserfreie Barrierecreme Il und Il mit Ceramid Ill, Ceramid VI und Phytosphingosin sowie zusatzlich Cho-
lesterin und Stearinsaure

INCI-Bezeichnung Handelsbezeich- | Prozentanteil
nung (% w/w)
Hydriertes Amisol 905 4,0 4,0
Lecithin (Lucas Meyer)
Glycerin 30,0 24,0
Butylenglycol 20,0 20,0
Glycerophospho- Biophilic S 1,5 1,5
lipide (Lucas Meyer)
Jojobadl 5,0 5,0
Paraffin 10,0 10,0
Propylenglycol- Myritol PC 10,0 10,0
dicaprylat/ (Henkel)
dicaprat
Isocetylalkohol Eutanol G1l6 8,0 8,0
(Henkel)
Hydriertes Cremeol HF52 5,0 5,0
Pflanzendl (Aarhus)
Tocopherylacetat BASF 5,0 5,0
Ceramid 3 Ceramid III 0,25 1,25
(Cosmoferm)
Ceramid IIIB 0,25 1,25
(Cosmoferm)
Ceramid 6 Ceramid VI 0,25 1,25
(Cosmoferm)
Phytosphingosin Phytosphingosin 0,25 1,25
(Cosmoferm)
Cholesterin 0,25 1,25
Stearinsédure Unichema 0,25 1,25

[0060] Amisol 905 40% hydriertes Lecithin, 30% Glycerin, 30% Butylenglycol.
[0061] Bei der INCI-Formulierung wurden die Prozentsatze flr Glycerin und Butylenglycol korrigiert.
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Barrierecreme IV mit Phytoceramid |, Ceramid Il und [lIB, Ceramid VI, Phytosphingosin und Acetylphytosphin-
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gosin
INCI-Bezeichnung | Handelsbezeich- | Prozentanteil
nung (% w/w)
Lecithin (und) Biophilic S 2,0
Cl2-16-Alkohole (Lucas Meyers)
(und)
Palmitinsdure
Polyglyceryl-3- Tego Care 450 2,0
methylglucosedi- (Goldschmidt)
stearat
Cetearylalkohol Lanette O 1,0
(Henkel)
Propylenglycol- Myritol PC 10,0
dicaprylat/ (Henkel)
dicaprat
Isocetylalkohol Eutanol G16 10,0
(Henkel)
Reiskleiedl ,
Tocopherylacetat BASF ,
Ceramid 3 Ceramid IIT ,
(Cosmoferm)
Ceramid IIIB 0,5
(Cosmoferm)
Ceramid 6 Ceramid VI 0,5
(Cosmoferm)
Phytosphingosin Phytosphingosin 0,5
(Cosmoferm)
Ceramid 1 Phytoceramid 1 0,1
(Cosmoferm)
Acetylphytosphin- C2-Ceramid 0,1
gosin (Cosmoferm)
Stearinsédure ,
Cholesterin ,
Butylenglycol ’
Mischparabene in Phenonip 0,6
Phenoxyethanol
Wasser 64,4
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Liposomenformulierung mit Ceramid Ill, Ceramid 111B, Ceramid VI und Phytosphingosin sowie zusatzlich Cho-
lesterin und Linols&ure

INCI-Bezeichnung Handelsbezeich- | Prozentanteil
nung (% w/w)
Natriumlauroyl- 9,0
lactylat
Tocopherolacetat 0,01
Carbomer 0,3
Ceramid 3 Ceramid III 0,2
(Cosmoferm)
Ceramid IIIB 0,2
(Cosmoferm)
Ceramid 6 Ceramid VI 0,1
(Cosmoferm)
Phytosphingosin Phytosphingosin 0,5
(Cosmoferm)
Linolséure 0,25
Cholesterin 0,25
Wasser 89,2
Beispiel 2

Auswertung der Wirksamkeit von Barrierecreme |

[0062] Zur Prifung der Wirksamkeit einer Zusammensetzung mit einer freien Sphingoidbase und einem Ce-
ramid trugen verschiedene Probanden, die an unterschiedlichen Hautstérungen litten, die Barrierecreme | tag-
lich auf. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 angegeben. Die Verwendung einer erfindungsgemalien Barrierecre-
me fuhrt deutlich zu einer wesentlichen Verbesserung der betroffenen Hautflachen.
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Tabelle 1
Proband | Leiden Anwendung Wirkung
1 Psoriasis- 8 Wochen Starke Besserung;
Ldsionen am 1 x t&glich | Ldsionen praktisch
rechten Bein verschwunden;
kleine Wunden
scheinen schneller
zu heilen
2 Trockene 3 Wochen Deutliche
xerotische 1l x tdglich | Verbesserung; Haut
Haut, schuppt weniger ab
insbesondere und ist weniger
auf den gerdtet
wWangen
3 GanzkoOrper- 8 Wochen Sichtbare
ichtyosis 1 x Verbesserung; kein
tdglich, Juckreiz wie bei
nur Gesicht | Harnstoffcreme
4 Atopische 4 Wochen Verbesserung;
Haut 1 x t&glich | vergleichbar mit
Corticosteroidcreme
5 Psoriasis- 4 Wochen Verbesserung; beim
Ldsionen am 1 x pro Tag | Absetzen treten die
Ellbogen Lédsionen wieder auf

Beispiel 3

Wirkung der freien Sphingoidbase Phytosphingosin auf die Cytokinsekretion als Markar fur entzindungshem-
mende Wirksamkeit

Prinzip:

[0063] Die Wirkung von Phytosphingosin wurde ex vivo an exzidierten menschlichen Hautexplantaten beur-
teilt.

[0064] Das Explantat wurde mit UB-B-Strahlen als physikalischem, entziindungsférderndem Stress behan-
delt.

[0065] Die entzindungshemmende Wirkung von Phytosphingosin wurde durch Bestimmen der Cyto-
kin-IL-1a-Menge in dem Inkubationsmedium der Hautexplantate ausgewertet.

Protokoll:

— Praparation der nach schonheitschirurgischem Eingriff erhaltenen menschlichen Hautexplantate nach
Standardmethoden.

— Auftragung des Testprodukts: 0% (Placebo), 0,2% bzw. 0,5% Phytosphingosin (PS) in Propylengly-
col/Ethanol (60/40). Als Bezugsprodukt wurde Dexamethason (1 uM) verwendet.

— Die Produkte wurden vor und nach der Bestrahlung aufgetragen (~2 mg/cm?).

— Die Sekretion von IL-1a wurde mittels Standard-ELISA-Technik in dem Inkubationsmedium der Hautex-
plantate bestimmt.
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— Jede Versuchsbedingung wurde in dreifacher Wiederholung durchgefihrt.

Ergebnisse:

Vor UV-B | Nach UV-B | Dexame- Placebo 0,2% PS 0,5%
thason PS

48 205 116* 165 82* 92*
* Signifikante Wirkung P < 0,05

— Die Ergebnisse sind in pg pro ml IL-1a ausgedrickt.
Patentanspriiche

1. Zusammensetzung zur topischen Anwendung, enthaltend eine Kombination einer freien Sphingoidbase
und eines Ceramids, wobei die freie Sphingoidbase die allgemeine Struktur der Formel 1

OH

HO
NH,

R 1)

1

A

in der

A CH,-CH,, CH=CH oder C(H)OH-CH, bedeutet und

R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 10 bis 22 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls eine
oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann und/oder gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxy-
gruppen substituiert sein kann, bedeutet und vorzugsweise eine geradkettige Alkylgruppe mit 12 bis 18 Koh-
lenstoffatomen, starker bevorzugt eine geradkettige Alkylgruppe mit 13 Kohlenstoffatomen, bedeutet,
aufweist und

das Ceramid die allgemeine Struktur der Formel 2

OH
0

HO )I\R
N SR

AR (2)

in der

A und R wie oben definiert sind und

R' eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 13 bis 55 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 15 bis 50
Kohlenstoffatomen, starker bevorzugt 17 bis 44 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die Alkylkette gegebenen-
falls durch ein Sauerstoffatom oder eine innere Estergruppe unterbrochen sein kann, gegebenenfalls eine oder
mehrere Doppelbindungen enthalten kann und gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxygruppen sub-
stituiert sein kann,

aufweist.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die freie Sphingoidbase aus der Gruppe Sphingosin, Sphin-
ganin und Phytosphingosin stammt.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, wobei es sich bei dem Ceramid um ein Ceramid handelt,
das in bezug auf die stereochemische Konfiguration einem aus Saugetierhaut isolierbaren Ceramid entspricht.

4. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1-3, wobei es sich bei dem Ceramid um eine Mischung
aus zwei oder mehr unterschiedlichen Ceramiden handelt.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1-4, wobei die Zusammensetzung weiterhin eine oder
mehrere zusatzliche Hautlipidverbindungen enthalt.

13/14



DE 698 18 242 T2 2004.07.01

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1-5, wobei die Zusammensetzung weiterhin ein Ceramid
aus der Gruppe der Glycoceramide und kurzkettigen Ceramide enthalt.

7. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei es sich um eine dermatologische Zusammensetzung han-
delt.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei es sich um eine kosmetische Zusammensetzung handelt.

9. Verwendung der Zusammensetzung nach Anspruch 1 zur Herstellung einer topischen Zusammenset-
zung fir die Behandlung einer mit beeintrachtigter Barrierefunktion einhergehenden Hautkrankheit.

10. Verwendung nach Anspruch 9, wobei diese Hautkrankheit weiterhin mit einer Krankheit aus der Gruppe

gestorter Regulation des Zellwachstums bzw. der Zelldifferenzierung, Entziindungszustand oder Infektionszu-
stand einhergeht.

11. Nichttherapeutisches Verfahren zur Behandlung einer mit gestdrter Barrierefunktion einhergehenden
Hauterkrankung, bei dem eine Zusammensetzung nach Anspruch 1 topisch verabreicht wird.

12. Verfahren nach Anspruch 11, wobei diese Hautkrankheit weiterhin mit einer Krankheit aus der Gruppe
gestorter Regulation des Zellwachstums bzw. der Zelldifferenzierung, Entziindungszustand oder Infektionszu-
stand einhergeht.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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