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Kosmetische und dermatologische Zubereitungen enthaltend eine oder mehrere

Substanzen die das Gen fiir den ,,Kriippel-like factor 9“ (KIf9) modulieren

Die Erfindung umfasst kosmetische und dermatologische Zubereitungen enthaltend eine
oder mehrere Substanzen die das Gen fur den ,Kriippel-like factor 9 (KIf9) modulieren,
insbesondere solche Zubereitungen zur Verwendung auf der Haut oder dem Haar eines

Menschen zur Reparatur und Regeneration der menschlichen Haut.

Praktisch alle Funktionen des Menschen verandern sich systematisch im Laufe des Tages
und der Nacht, ahnlich einer Sinuswelle mit einem Maximalwert und einem Minimalwert:
Aktivitats- und Stoffwechselphasen schwingen (mit oder ohne Tageslicht) in einem (nicht
ganz exakten) 24-Stunden-Rhythmus. Aus diesem Grunde spricht man von dem inneren

Rhythmus (Uhr) auch als der circadianen Uhr.

Da in diese Schwingung eingebettet, sich auch der Schlaf, die Zeit der Erholungsvorgange,
befindet, ist ein Verstandnis fiir die Mechanismen (Aufgaben) biologischer Programme umso
wichtiger, als unser moderner technisierter (elektifizierter!) Lebensstil die natrlichen

Zeitstrukturen von Tag und Nacht immer mehr verwischt.

Wir besitzen unzahlige verschiedenste ,innere Uhren®, deren oberste Schaltzentrale (der
sog. Suprachiasmatische Nucleus) direkt Uber der Kreuzung der beiden Sehnerven liegt, 2

rechts und links liegende, reiskorngrof3e Nervenzellverbande.

Der wichtigste Zeitgeber fur die innere Uhr ist das Tageslicht. Wie viel oder wie wenig Licht
die innere Uhr bendtigt, um ihre Wirkung zu entfalten, ist genetisch festgelegt und wird in

Form verschiedener Chronotypen vererbt:

Genetische Friihaufsteher brauchen deutlich weniger Licht als die sog. Nachteulen, um wach

zu werden, sie sind schon frihmorgens fit und aktiv, werden dafiir aber auch friher am

1
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Abend leistungsschwacher und mide. Je alter man wird, umso mehr wird man zum

Frihaufsteher.

Aufgrund unterschiedlich langer Lichtperioden reagiert der Organismus in der Morgen- sowie
der Abenddammerung besonders empfindlich auf Lichtunterschiede. Neben dem Tageslicht
gibt es aber auch noch eigene Zeitgeber (Rhythmusgeber) wie z.B. regelmaRige

Essenszeiten oder regelmaliges Aufstehen.

Die inneren Uhren bewirken die verschiedensten chemischen und biologischen Prozesse,
welche zusammengefasst die Gesundheit, die Leistungsfahigkeit, das Erleben, das

Verhalten und die Stimmung grundlegend beeinflussen.

Chronobiologen haben dabei unterschiedliche Zeitqualitdten festgestellt. Beispielsweise
haben Schmerzmittel abends eine starkere Wirkung als morgens. .Abends werden
Schmerzen aber auch sehr viel starker empfunden. Nachts sinkt die Korpertemperatur ab,
der Kreislauf ist hdchst instabil, der Gleichgewichtssinn gestort. Die Verdauungsleistung ist
zwischen 13 und 14 Uhr optimal, die Hirnleistung dagegen minimal. Alkohol wird abends erst
richtig abgebaut. Wachstum und Regulation des Hormonhaushaltes findet in den n&chtlichen

Tiefschlafphasen statt, desgleichen die Festigung kognitiver (zuvor erlernter) Fahigkeiten.

Der Schlaf ist diesem circadianen Rhythmus ebenso unterworfen: Er ist ein hoch aktiver

Prozess, gegliedert in ganz verschiedene Schlafstadien.

Die circadiane Rhytmik ist eine wichtige regulatorische Funktion, die auch Hautzellen fir die

Regeneration und Revitalisierung im Sinne eines frischeren Aussehens brauchen.
Die Epidermis Iasst sich in Zellfraktionen mit hoher Zellteilungskapazitat bzw. Zellteilungsrate
(Stammzellen und sogenannte transient amplifizierende Keratinozyten) und nicht

proliferative, stratifizierte Zellfraktionen, die den Grof3teil der Epidermis bilden, unterteilen.

Zu Abbildung 1: Requlation und Funktion von KIf9.

(a) KIf9 Genexpression in epidermalen Stammzellen (Stem Cell), transient amplifizierenden
Keratinozyten (TA Cell) und stratifizierter Epidermis (Epidermis) in n=3 Spendern.

Expressionslevel sind relativ zur Stammzellfraktion dargestellt.
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(b)  Zellzahlbestimmung  primarer  Keratinozyten  mit  genomisch  integriertem
Uberexpressionskonstrukt fiir das Kontrollprotein Green Fluorescent Protein (GFP OE) oder
KLF9 (KLF9 OE), n=10 Messungen.

(c) Zellzahlbestimmung primarer Keratinozyten mit genomisch integriertem short hairpin (sh)
RNA Konstrukten zur Unterdriickung der KIf9 Genexpression. non silencing (ns) control:
unspezifische shRNA. KIf9 #1 und #3: spezifische shRNA gegen KIf9. Messwerte sind relativ

zur ns control angegeben (n=3).

(d) Keratinozyten wurden mit der angegebenen Dosis UVB bestrahlt und 3h sowie 24h nach

Bestrahlung geerntet. Fehlerbalken: Standardabweichung. (**) Signifikanzniveau p<0.05.

Keratinozyten stammen von epidermalen Stammzellen ab, die sich im Bereich des Stratum
basale oder aber im Bereich der dufleren Wurzelscheide der Haarfollikel befinden. Sie
durchwandern, wahrend sie von nachkommenden Zellen nach oben geschoben werden,
mehrere Stadien der Entwicklung, bis sie im Stratum corneum eine Schicht aus

abgeflachten, toten Korneozyten bilden.

Die Zeit zwischen Differenzierung im Stratum basale und Abschilferung als Korneozyt im
Stratum disjunctum betragt etwa einen Monat, kann aber bei bestimmten Erkrankungen, z.B.

Psoriasis, verkirzt sein.

Wahrend dieser Differenzierung verandert der Keratinozyt stetig seine Form und
geometrische Ausrichtung. Im Stratum basale entstehen die Keratinozyten aus epidermalen

Stammzellen und besitzen eine ungefahr zylindrische Form.

Im Stratum spinosum beginnt der Umbau der Zellen mit einer Volumenzunahme sowie einer
Anderung der Zellachse in eine eher horizontale Richtung. Es werden Keratohyalinkdrner
gebildet und die Umbauvorgange schreiten rasch fort. Es kommt zu Abplattung der Zellen,
dem Verlust des Zellkernes, zur Schrumpfung aufgrund von Flissigkeitsverlust sowie
schlief3lich zur Verhornung. In dem folgenden Stratum corneum (Hornschicht) kann man

keine Keratinozyten mehr nachweisen. Aus Keratinozyten wurden Korneozyten.

Das Stratum corneum bildet eine Barriere, die Fremdkorper und Keime abhalt und den

Korper vor Austrocknung schitzt.
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Keratinozyten sind aktiv an der Immunantwort, an Entziindungsprozessen und bei der
Wundheilung beteiligt. Sie konnen eine Vielzahl von Zytokinen, Wachstumsfaktoren und
sogar Komplementfaktoren  produzieren. Bei vielen  c¢hronisch  entziindlichen
Hauterkrankungen werden insbesondere TNF-alpha und IL-1, aber auch viele andere

Interleukine und Chemokine freigesetzt.

Keratinozyten tragen zum UV-Schutz bei, indem sie Melanosomen (melaninhaltige Vesikel)
von Melanozyten aufnehmen. Das Melanin wird um den Zellkern gelagert und schiitzt diesen

vor UV-bedingten Schaden.

Organismen sind naturlicherweise einem durch die Erdrotation bedingten Tag-Nacht-Zyklus
ausgesetzt, was zu einer evolutiondren Anpassung von Physiologie und Verhalten nahezu

aller Lebewesen an diese Rhythmik gefiihrt hat.

Auf molekularer Ebene haben sich evolutiondar hoch konservierte endogene
Regulationsmechanismen gebildet, die eine Steuerung physiologischer Prozesse in einem
circadianen (~24 h) Rhythmus ermdglichen. In Saugetieren dient der Suprachiasmatische
Nucleus (SCN) des Hypothalamus als zentraler Taktgeber der circadianen Uhr. Zur
Synchronisation von physiologischen Prozessen in peripheren Organen steuert der SCN u.a.
die zyklische Ausschittung bestimmter Hormone (z.B. Cortisol, Melatonin), die

Temperaturhomoostase und neuronale Signale.

Neben der zentralen Steuerung besitzen nahezu alle Organe auf zellularer Ebene einen
autonomen Mechanismus zur Erzeugung circadianer Rhythmen. Auf molekularer Ebene wird
der circadiane Rhythmus durch selbstregulierende Riickkopplungsschleifen gebildet, die eine
zyklische Expression von Genen und entsprechenden Proteinen des molekularen Uhrwerks
ermdglichen. Periphere Oszillatoren sind essentiell fiir die circadiane Steuerung

gewebsspezifischer zellularer und physiologischer Prozesse.

Hierbei wird die tageszeitabhangige Regulation von Physiologie und Metabolismus
mafgeblich durch die circadiane Kontrolle von gewebsspezifischen Genregulatoren (sog.
Transkriptionsfaktoren) oder zentralen Enzymen gesteuert. Die Kontrolle von circadian
regulierten Genen weist starke Variationen zwischen verschiedenen Geweben auf, was auf
spezifische Funktionen der circadianen Uhr in einzelnen Organen hindeutet. Neuere Studien
liefern zunehmend Hinweise auf eine circadiane Steuerung von Zellteilungsprozessen durch

Uhr-kontrollierte Zellzyklusregulatoren. Demensprechend flihrt eine systematische Stérung
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des circadian Systems zu vermehrtem Auftreten von Krankheiten, die mit dem Verlust von

Proliferationskontrolle assoziiert sind (z.B. Krebs).

Obwohl die Haut als duRerste Barriere zwischen Organismus und Umwelt in besonderem
Malie tageszeitlichen Variationen der Umwelt (z.B. Temperatur, UV-Strahlung) ausgesetzt
ist, sind bisher erstaunlich wenige Untersuchungen zur Charakterisierung des circadianen

Systems in der Haut durchgefiihrt worden.

Untersuchungen an Mausmodellen zeigten rhythmische Genexpression von Clock-Genen in
Hautbiopsien und kirzlich wurde die circadiane Regulation von DNA-Reparatur in muriner
Epidermis beschrieben. Im humanen System ist eine molekulare Uhr in epidermalen
Hautzellen hingegen bisher nicht charakterisiert. Interessanterweise ist jedoch die
tageszeitabhangige Proliferation epidermaler Keratinozyten seit langerem bekannt, wobei die

molekularen Regulationsmechanismen dieser Beobachtung bisher nicht bekannt sind.

Es gibt weiterhin verstarkte Hinweise auf eine circadiane Regulation essentieller
Hautfunktionen wie Barrierebildung, Durchblutung sowie Hautfeuchte, Haut-pH und
Hauttemperatur. Die Altersabhangigkeit dieser tageszeitspezifischen Variation von
Hautfunktionen sowie zugrundeliegende molekulare Mechanismes sind jedoch bisher nicht

aufgeklart.

Der tageszeitspezifische Einsatz von Kosmetikprodukten, die lhre regenerierende Wirkung bei
topischer Applikation entfalten, kann daher einen wesentlichen Beitrag zur Steigerung des

Wohlbefindens von Konsumenten leisten.

Winschenswert ist es daher, Kosmetikprodukte zu entwickeln, die sich an
tageszeitspezifischen Anforderungen der Haut anpassen, Winschenswert ist es dariber
hinaus konkrete Einzelsubstanzen zur Verfligung zu stellen, die durch Ausnutzen des
Biorhytmus der Haut kosmetische Wirkeffekte erzielen. Winschenswert ist es dartber
hinaus, dass diese Substanzen in kosmetischen Zubereitungen zur Anwendung kommen

konnen.

Welche Gene in der Haut tageszeitabhangig reguliert sind, war bisher nicht bekannt. Die der
vorliegenden Erfindung zugrundeliegenden Arbeiten flhrten zur ldentifikation circadian
regulierter Gene in der Haut, deren funktionale Charakterisierung sowie insbesondere die
wirkstoffseitige Modulation einzelner circadian regulierter Gene zur Beeinflussung von

Zellwachstum in Hautzellen.
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Demgemal konnte das Gen Kriippel-like factor 9 (KIf9) als circadian reguliert identifiziert und
dessen wachstumshemmende Funktion von KIf9 in epidermalen Keratinozyten festgestellt

werden.

Wirkstoffseitig wurde entdeckt, dass KIf9 (iber den Glucocorticoid-Signalweg durch die

Applikation von Konservierungsmittel moduliert werden kann.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung ungesattigter

Konservierungsmittel zur Stabilisierung der circadianen Physiologie von Hautfunktionen.

Als Dammerung bezeichnet man den flieRenden Ubergang zwischen Tag und Nacht vor
Tagesanfang oder nach Tagesende, der durch die Lichtstreuung in der Atmosphare entsteht.
Man unterscheidet zwischen der Abendddmmerung — dem abendlichen Ubergang von der
Helligkeit des Tages zur Dunkelheit der Nacht nach Sonnenuntergang — und der
Morgendammerung — dem gegenséatzlichen Fall des morgendlichen Ubergangs von der
Dunkelheit zur Helligkeit vor Sonnenaufgang. Physikalisch bedeutet Dammerung den

Zeitraum, in dem gestreutes Restlicht der Sonne, die unter dem Horizont steht, sichtbar ist.

Es hat sich herausgestellt, dass etwa wahrend der Zeitdauer der bilirgerlichen Dammerung
verabreichte ungesattigter Konservierungsmittel zu besonders entspannt wirkenden
Hautzustédnden fuhren. Erfindungsgemald ist daher auch die Verwendung ungesattigter
Konservierungsmittel zur tageszeitspezifischen Modulierung der KIf9-Genexpression,
dadurch gekennzeichnet, dass eine wirksame Menge eines oder mehrerer ungesattigter
Konservierungsmittel in einer kosmetischen Zubereitung wahrend der abendlichen

birgerlichen Dammerung auf die Haut aufgetragen wird.

Unter Hautfunktionen kdnnen folgende Zustande verstanden werden:

- defizitare, sensitive oder hypoaktive Zustande Haut oder von Hautanhangsgebilden

- degenerative Erscheinungen der Haut (z.B. Hauterschlaffung, Altersflecken, Teleangie-
ktasien sowie Schwund der epidermalen und dermalen Zellschichten, der Bestandteile
des Bindegewebes, der Retezapfen und Kapillargefasse der Haut) und/oder der
Hautanhangsgebilde,

- verminderte Ruckfettung durch Talgdrisen (z.B. nach Waschen).

Sichtbare Gefalierweiterungen (Teleangiektasien, Cuperosis);

Schlaffheit und Ausbildung von Falten;

lokale Hyper-, Hypo- und Fehlpigmentierungen (z.B. Altersflecken) und
6
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vergroRRerte Anfalligkeit gegenliber mechanischem Stress (z.B. Rissigkeit).

- umweltbedingte (Rauchen, Smog, reaktive Sauerstoffspecies, freie Radikale) und
insbesondere lichtbedingte negative Veranderungen der Haut wund der
Hautanhangsgebilde.

- lichtbedingte Hautschaden

- Pigmentierungsstorungen,

- Juckreiz,

- Hornschichtbarrierestorungen,

- Haarausfall und fur verbessertes Haarwachstum

- entziindliche Hautzustdnde sowie atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem,
polymorphe Lichtdermatose, Psoriasis, Vitiligo

- entspannte Hautzustande

- empfindliche oder gereizte Haut

- Vor- und Nachbehandlung bei topischer Anwendung von Laser- und Abschleif-

behandlungen, die z. B. der Reduzierung von Hautfalten und Narben dienen, um den

resultierenden Hautreizungen entgegenzuwirken und die Regenerationsprozesse in

der verletzten Haut zu fordern.

Um circadian regulierte Gene in humaner Haut zu identifizieren wurden 20 gesunden
Spendern (ber einen Zeitraum von 28h alle 4h Hautbiopsien entnommen. Die Hautbiopsien
wurden mechanisch in die Epidermis (Oberhaut) und Dermis (Unterhaut) getrennt.
Anschlielend wurden genomweite Genexpressionsprofile der entsprechenden Hautproben
erstellt. Neben bekannten Genen des circadianen Uhrwerks (Bmal1 und Per?) als
Positivkontrolle wurde auch eine tageszeitspezifische Regulation von KIf9 beobachtet (Abb.

1a-c).

KIf9 ist als Wachstumsregulator im Epithelgewebe des Uterus beschrieben (Pabona et al.,
2009; Simmen et al.,, 2008; Simmen et al., 2007), fir die Haut ist bisher jedoch kein

wachstumsmodulierender Effekt von KIf9 bekannt.

Es konnte gezeigt werden, dass die KIf9 Genexpression in nicht proliferativ aktiven Zellen
um den Faktor ~30 erhoht ist (Abb. 2a). Um zu testen, ob KIf9 einen direkten Einfluss auf das
Zellwachstum ausibt, wurde die KIf9 Gendosis in Keratinozyten artifiziell moduliert. Bei einer
Erhéhung des Kif9-Levels (Uberexpression) wurde hierbei ein reduziertes Zellwachstum

festgestellt (Abb. 2b). Im Gegensatz dazu fiihrte eine artifizielle Reduktion der KIf9-Level zu
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einem verstarkten Zellwachstum (Abb. 2¢). Somit kann das Zellwachstum von Keratinozyten

direkt durch die Modulation von KIf9 beeinflusst werden.

Die Sonnenexposition der Haut ist ein offensichtlich stark tageszeitabhangiges Phanomen
und UV-Strahlung kann zu verringertem Keratinozytenwachstum fiihren. Da Kif9-Level in der
Haut mittags (korrelierenden mit maximaler Sonnenexposition) ihr Maximum aufweisen,
stellte sich die Frage eines Zusammenhangs zwischen UV-Belastung und KIf9

Genexpression.

Es konnte gezeigt werden, dass KIf9 dosisabhangig durch UVB Strahlung induziert wird
(Abb. 2d). Dieser Effekt ist kurzzeitiger Natur, so dass die KIf9-Level 24h nach Bestrahlung

wieder das Basisniveau aufweisen (Abb. 2¢).

UV-bedingte Wachstumsreduktion kann durch Modulation von KIf9 entgegengewirkt werden.

Es konnte ferner gezeigt werden, dass KIf9 modulierende Substanzen im Sinne einer
besseren Wirksamkeit tageszeitspezifisch, insbesondere in den Abendstunden angewendet

werden sollen.

Das Diagramm in Abb. 2 weist beispielsweise auf den veranderten Hautlipidstatus zu
verschiedenen Tageszeiten hin. Daraus wird ersichtlich, dass in den Abendstunden der

Fettsauregehalt in der Haut hoher liegt.

Zur wirkstoffseitigen Modulation von KIf9 wurde der Cortisol-Signalweg identifiziert.
Vergleichbare Effekte der KLF9 Modulation zeigen bestimmte Konservierungsstoffe gewahlt
aus der Gruppe der Parabene, Phenylhydroxyalkylether, Sorbinsaure oder deren Alkalisalze,
IPBC, Benzethoniumchlorid, Methylisothiazolinone, Piroctone Olamine und/oder

Lauroylethylarginat.

Parabene sind p-Hydroxybenzoesaureester, insbesondere der Methyl-, Ethyl-, Propyl-,
Iso-Propyl-, Phenoxyethyl-, Benzyl-, n-Butylester, besonders bevorzugt der Methyl- oder
Propylester (CAS: 94-13-3).
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O/\/

HO

Ferner sind Phenylhydroxyalkylether, insbesondere die unter der Bezeichnung
Phenoxyethanol (CAS-Nr: 122-99-6) geeignet.

O
HO/\/

Folgende Konservierungsstoffe sind weiterhin erfindungsgemaf bevorzugt:

IPBC ist (3-lod-2-propinyl)-N-butylcarbamat, CAS-Nr. 55406-53-6.

Sorbinsdure und Alkalisorbate, insbesondere Kaliumsorbate (CAS-Nr: 24634-61-5)
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Benzethoniumchlorid, Benzyl-dimethyl-(4-{2-[4-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)-phenoxy]-
ethoxy}-ethyl)-ammoniumchlorid (CAS-Nr: 121-54-0)

[

o o o
Hac—?—CHzn(E—@—O—(CHQ)Q—O—-(CHQ)Q—I}JiCHz—Q -
CH;  CHg CHs

Grapefruitkernextrakte kdnnen Benzethoniumchlorid in Konzentrationen von
7-11% enthalten.

Piroctone Olamine, 1-Hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2(1H)-pyridon, auch als
Octopirox bezeichnet, (CAS-Nr: 68890-66-4) ist ein Antimikrobikum, das als
Konservierungsmittel verwendet und z. B. in Haarwaschmitteln als Antischuppenstoff
eingesetzt wird. Octopirox ist gut hautvertraglich und physiologisch indifferent. Octopirox hat
die Struktur

r —_

-+ OH
H3N/\/

Methylisothiazolinone (2-Methyl-2H-isothiazol-3-on (MIT)) stellen eine Verbindungsklasse mit
hoher mikrobizider Aktivitat dar, die hauptsachlich zur Konservierung von technischen

Produkten und inzwischen weniger von kosmetischen Mitteln verwendet wird.

Weiter ist es bevorzugt, wenn der Stoff gewahlt aus der Gruppe der Parabene,
Phenylhydroxyalkylether, Sorbinsaure- und Derivate, IPBC, Benzethoniumchloride,
Pyroctone Olamine, Methylisothiazolinone in Konzentrationen von 0.001 bis 2 Gew.%,

besonders bevorzugt 0,01 bis 1,0 Gew.% vorliegt.
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Die oben genannten Konservierungsstoffe werden Ublicherweise als mikrobizide

Rohstoffe zur Formelkonservierung eingesetzt.

Nichtsdestoweniger war erstaunlich, dass die Verwendung von Parabenen, Sorbinsauren-
und Derivaten IPBC zur Stabilisierung der circadianen Physiologie der Haut den Nachteilen
des Standes der Technik abhilft.

Unter dem Begriff ,Stabilisierung der circadianen Physiologie der Haut® wird verstanden,
dass die erfindungsgemall verwendenten Substanzen die Haut gleichsam in einen
nachtlichen Erholungszustand versetzen, wodurch es ermdglicht wird, auch das &auflere
Erscheinungsbild der erholten Haut wiederherzustellen oder doch zumindestens

anzugleichen.

Erfindungsgemal werden die Konservierungsstoffe in kosmetischen oder dermatologischen
Zusammensetzungen eingesetzt werden, einem Gehalt von 0,00001 - 50,0 Gew.-%, insbe-
sondere 0,001 - 20,0 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung be-
vorzugt sind. Vorteilhaft enthalten die Zusammensetzungen 0,002 - 10,0 Gew.-%, besonders
bevorzugt 0,002 - 5,0 Gew.-% an den erfindungsgemaf verwendeten Konservierungsstoffen,
ganz besonders vorteilhaft 0,005 - 3,0 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der

Zusammensetzung..

Emulsionen sind vorteilhafte Darreichungsformen im Sinne der vorliegenden Erfindung, z.B.
in Form einer Créme, einer Lotion, einer kosmetischen Milch sind vorteilhaft und enthalten
z.B. Fette, Ole, Wachse und/oder andere Fettkorper, sowie Wasser und einen oder mehrere
Emulgatoren, wie sie Ublicherweise fiir einen solchen Typ der Formulierung verwendet

werden.

Medizinische topische Zusammensetzungen im Sinne der vorliegenden Erfindung enthalten
in der Regel ein oder mehrere Medikamente in wirksamer Konzentration. Der Einfachheit
halber wird zur sauberen Unterscheidung zwischen kosmetischer und medizinischer
Anwendung und entsprechenden Produkten auf die gesetzlichen Bestimmungen der
Bundesrepublik Deutschland verwiesen (z.B. Kosmetikverordnung, Lebensmittel- und

Arzneimittelgesetz).

Es ist dabei ebenfalls von Vorteil, den erfindungsgemall verwendeten Wirkstoff als Zu-
satzstoff zu Zubereitungen zu geben, die bereits andere Wirkstoffe flir andere Zwecke

enthalten.
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Sofern die kosmetische oder dermatologische Zubereitung im Sinne der vorliegenden
Erfindung eine Losung oder Emulsion oder Dispersion darstellt, kdnnen als Losungsmittel
verwendet werden:

- Wasser oder wassrige Losungen

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsdure, vorzugsweise aber Rizinusol;
- Fette, Wachse und andere natirliche und synthetische Fettkdrper, vorzugsweise
Ester von Fettsauren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. mit Isopropanol, Propylenglykol
oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoholen mit Alkansduren niedriger C-Zahl oder mit
Fettsauren;

- Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise
Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethyl- oder -
monobutylether, Propylenglykolmonomethyl, -monoethyl- oder -monobutylether, Diethylen-

glykolmonomethyl- oder -monoethylether und analoge Produkte.

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losungsmittel verwendet. Bei

alkoholischen Lésungsmitteln kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein.

Die Olphase der Emulsionen, Oleogele bzw. Hydrodispersionen oder Lipodispersionen im
Sinne der vorliegenden Erfindung wird vorteilhaft gewahlt aus der Gruppe der Ester aus ge-
sattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkancarbonsauren
einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen und gesattigten und/oder ungesattigten, verzweig-
ten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenldnge von 3 bis 30 C-Atomen, aus der
Gruppe der Ester aus aromatischen Carbonsduren und gesattigten und/oder ungesattigten,
verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen.
Solche Esterdle kdnnen dann vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe Isopropylmyristat,
Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropyloleat, n-Butylstearat, n-Hexyllaurat, n-
Decyloleat, Isooctylstearat, Isononylstearat, Isononylisononanoat, 2-Ethylhexylpalmitat, 2-
Ethylhexyllaurat, 2-Hexyldecylstearat, 2-Octyldodecylpalmitat, Oleyloleat, Oleylerucat, Eru-
cyloleat, Erucylerucat sowie synthetische, halbsynthetische und natlrliche Gemische solcher

Ester, z.B. Jojobadl.

Ferner kann die Olphase vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der verzweigten und un-
verzweigten Kohlenwasserstoffe und -wachse, der Silkondle, der Dialkylether, der Gruppe
der gesattigten oder ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten Alkohole, sowie der
Fettsauretriglyceride, namentlich der Triglycerinester gesattigter und/oder ungesattigter, ver-
zweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, ins-

besondere 12 - 18 C-Atomen. Die Fettsauretriglyceride kdnnen beispielsweise vorteilhaft
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gewahlt werden aus der Gruppe der synthetischen, halbsynthetischen und natiirlichen Ole,
z.B. Olivendl, Sonnenblumendl, Sojadl, ErdnuRdl, Rapsdl, Mandeldl, Palmdl, Kokosdl,

Palmkerndl und dergleichen mehr.

Die wassrige Phase der erfindungsgemaflen Zubereitungen enthalt gegebenenfalls vorteil-
haft Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol,
Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethyl- oder -mo-
nobutylether, Propylenglykolmonomethyl, -monoethyl- oder -monobutylether, Diethy-
lenglykolmonomethyl- oder -monoethylether und analoge Produkte, ferner Alkohole niedriger
C-Zahl, z.B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin sowie insbesondere ein oder
mehrere Verdickungsmittel, welches oder welche vorteilhaft gewahlt werden kdnnen aus der
Gruppe Siliciumdioxid, Aluminiumsilikate, Polysaccharide bzw. deren Derivate, z.B.
Hyaluronsaure, Xanthangummi, Hydroxypropylmethylcellulose, besonders vorteilhaft aus der
Gruppe der Polyacrylate, bevorzugt ein Polyacrylat aus der Gruppe der sogenannten
Carbopole, beispielsweise Carbopole der Typen 980, 981, 1382, 2984, 5984, jeweils einzeln

oder in Kombination.

Erfindungsgemal verwendete Gele enthalten Ublicherweise Alkohole niedriger C-Zahl, z.B.
Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend genanntes
Ol in Gegenwart eines Verdickungsmittels, das bei 6lig-alkoholischen Gelen vorzugsweise
Siliciumdioxid oder ein Aluminiumsilikat, bei wassrig-alkoholischen oder alkoholischen Gelen

vorzugweise ein Polyacrylat ist.

Feste Stifte enthalten z.B. natirliche oder synthetische Wachse, Fettalkohole oder Fettsaure-

ester.

Ubliche Grundstoffe, welche fiir die Verwendung als kosmetische Stifte im Sinne der vor-
liegenden Erfindung geeignet sind, sind fliissige Ole (z.B. Paraffindle, Ricinusdl, Isopropyl-
myristat), halbfeste Bestandteile (z.B. Vaseline, Lanolin), feste Bestandteile (z.B.
Bienenwachs, Ceresin und Mikrokristalline Wachse bzw. Ozokerit) sowie hochschmelzende

Wachse (z.B. Carnaubawachs, Candelillawachs)

Als Treibmittel flir aus Aerosolbehdltern versprilhbare kosmetische und/oder dermato-
logische Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind die Ublichen bekannten
leichtfliichtigen, verflissigten Treibmittel, beispielsweise Kohlenwasserstoffe (Propan, Butan,
Isobutan) geeignet, die allein oder in Mischung miteinander eingesetzt werden kdnnen. Auch

Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden.
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen.

Rezepturbeispiel 1 2 3 4
INCI — Bezeichnung Gew.-% Gew.-% Gew.-% Gew.-%
Stearinsdure 2,5 2,0 2,0 2,5
Glyceryl Stearat 1,0 1,0 1,0 1,0
C12-15 Alkyl Benzoat 3,0 5,00 3,0 2,0
Caprylsaure/Caprinsdure Triglyceride 2,5 2,50 2,0 2,5
Isopropyl Palmitat 2,0 — — 2,0
CetylStearylalkohol 3,0 — 2,0 3,0
Cetyl Alkohol — 2,00 — —
Stearyl Alkohol — 2,00 1,0 —
Cyclomethicon 1,0 1,0 0,5 —
Dicaprylyl Carbonate 2,0 2,00 2,00 2,0
Dimethicon 1,0 — 0,5 1,0
Glycerin 5, 7,0 5,0 9,0
Methylparaben 0,2 — — —
Phenoxyethanol 0,4 0,50 0,5 0,4
Propylparaben 0,1 - - 0,1
1,2-Hexandiol — — 0,1 0,1
Ethylhexylglycerin — — 0,2 —
Methylisothiazolinon — 0,05 - -
Butylenglykol — — 2,0 —
Carbomer 0,15 0,10 0,15 0,1
Carrageenan 0,10 — 0,10 —
Xanthan Gummi — — 0,10 —
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate

Crosspolymer — 0,10 — 0,1
Trinatrium EDTA 0,20 0,20 0,2 0,2
Tapioka Starke 1,5 1,0 -

Nylon-12 — 0,2 — 0,5
Polymethylsissesquioxane - 1,0 1,0 -
Aluminum Starke Octenylsuccinat — — 1,0 —
Distarkephosphat 1,0 — — 1,0
Butyl Methoxydibenzoylmethane 1,00 2,00 1,00 1,00
Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid — 1,00 2,00 —
QOctocrylene - 2,00 1,00 -
Ethylhexyl Salicylate 1,00 — — 1,00
Propylester 0,1 1,0 1,5 2,00
Natriumhydroxid g.S. g.S. g.S. g.S.
Hydroxyisohexyl 3-

Cyclohexencarboxaldehyde 0,1 - 0,05
Parfim 0,3 0,2 0,2 0,2
Natriumhydroxid g.S. g.S. g.S. g.S.
Wasser ad 100 ad 100 ad 100 ad 100
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Rezepturbeispiel 5 6 7 8
INCI - Bezeichnung Gew.-% Gew.-% Gew.-% Gew.-%
Glyceryl Stearate Citrat 2,0 1,5 2,0 2,0
Behenyl Alkohol 1,5 1,0 1,0 1,0
C12-15 Alkyl Benzoat 2,0 2,5 2,0 2,5
Caprylsaure/Caprinsdure Triglyceride 2,0 2,0 2,5 2,5
Cetyl Alkohol 2,0 2,0 — 2,0
Cetylstearylalkohol — — 2,0 —
Cyclomethicon 1,0 1,0 2,0 2,0
Dicaprylyl Carbonat 2,0 2,5 2,5
Paraffinum Liquidum — 0,5 —
Octyldodecanol — 2,0 — —
Dimethicon 0,5 1,00 1,00 —
Glycerin 3,00 5,00 7,00 9,00
Methylparaben 0,20 0,15 — —
Phenoxyethanol 0,40 0,60 0,5 0,50
Propylparaben 0,10 - - -
Methylisothiazolinon — — 0,05 —
Piroctone Olamine — — — 0,15
Glyceryl Caprylate — — — 0,2
Carbomer 0,20 — 0,15 0,15
Natrium Polyacrylate — 0,4 — —
Xanthan Gummi 0,10 — 0,10 —
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate
Crosspolymer — 0,1 — 0,1
Tapioka Starke 0,50 — 0,50 —
Nylon-12 1,0 — — 1,0
Polymethylsissesquioxane - 1,0 1,0 -
Aluminum Starke Octenylsuccinat — 1,0 — 1,00
Glycyrrhiza Inflata Root Extract 0,03 0,05 0,05 0,03
Titandioxid — 1,0 — —
Octocrylene — 1,0 — 2,0
Bis-Ethylhexyloxyphenol
Methoxyphenyl Triazines — 1,0 1,0 —
2-Ethylhexyl Methoxycinnamate — 1,0 2,0 2,0
Homosalat (3,3,5-Trimethyl-
cyclohexylsalicylat) — — 1,0 1,0
Phenoxyethanol 0,5 0,8 1,2 1,8
Natriumhydroxid g.S. g.S. g.S. g.S.
1-(1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-2,3,8,8,-
tetramethyl-2-naphthyl)ethan-1-one 0,1 — g.s. g.S.
Parfim 0,1 0,2 0,3 0,2
Wasser ad 100 ad 100 ad 100 ad 100
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Rezepturbeispiele 9 10 11 12

INCI - Bezeichnung Gew.-% Gew.-% Gew.-% Gew.-%

Polyglyceryl-3 Methylglucose

Distearate 2,00 2,50 2,50 2,50
Sorbitan Stearate 1,50 3,00 1,50 3,00
C12-15 Alkyl Benzoate 2,50 2,50 2,50 2,50
Caprylsaure/Caprinsdure Triglyceride 2,50 2,50 2,50 2,50
Stearyl Alcohol 1,00 1,50 1,00 1,50
Cyclomethicone 3,00 1,00 2,00 1,00
Isopropy! Myristat — 2,50 2,0 2,50
Isopropyl Palmitat 2,0 — 1,0 —
Dimethicone — 1,00 — 1,00
Glycerin 5,00 7,50 3,00 7,50
Butyrospermum Parkii Butter 2,0 - - -
Methylparaben 0,20 0,20 — 0,1
Phenoxyethanol 0,40 0,40 0,40 0,40
Propylparaben 0,10 - - -
Benzethonium chlorid - - 0,1 -
Caprylyl Glycol - 0,2 - -
Ethylhexylglycerin — 0,2 — 0,2
Carbomer 0,15 0,10 0,15 0,10
Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP

Copolymer - 0,2 - 0,2
Carrageenan 0,1 — 0,15 —
Trisodium EDTA — 1,00 — 1,00
Tapioka Starke - 1,00 1,0 -
Distarke Phosphat - 1,00 - 1,0

Acrylonitrile-methacrylonitrile-methyl-
methacrylate Copolymer + Isopentane

+ Magnesium Hydroxide — — 1,0 1,0
Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl

Benzoate — — 1,0 —
Ethylhexyl Methoxycinnamate — 1,00 — 2,00
Butyl Methoxydibenzoylmethane — 2,00 — 2,00
QOctocrylen - 1,00 2,0 1,00
Titandioxid — — 1,0 -
Natrium Hydroxid g.S. g.S. g.S. g.S.
Ubigquinone 0,1 - - -
Natrium Metabisulfite — 0,15 — —
BHT (tert-Butylhydroxytoluol) — — 0,05 —
Linalyacetat 0,005 — — —
Hexylsalicylat — 0,05 — —
Benzylsalicylat — — 0,01 —
IPBC (3-lod-2-propinyl)-N-

butylcarbamat 0,2 0,6 1,0 1,4
Parfiim g.S. g.S. g.s. g.S.
Wasser ad 100 ad 100 ad 100 ad 100
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Rezepturbeispiele 13 14 15 16
INCI - Bezeichnung Gew.-% | Gew.-% | Gew.-% | Gew.-%
PEG-40 Stearate 0,80 1,00 1,00 1,00
Glyceryl Stearate 2,50 3,00 3,00 3,00
C12-15 Alkyl Benzoate 2,00 2,50 2,00 2,00
Caprylsaure/Caprinsdure Triglyceride 2,00 2,50 2,50 2,00
Cetylstearylalkohol 3,00 3,00 3,00 3,00
Cyclomethicone 2,00 2,00 2,00 2,00
Dicaprylyl Carbonate — 2,00 2,50 2,50
Octyldodecanol 1,0 — — 1,50
Butyrospermum Parkii Butter 2,0 — — —
Octyldodecyl Myristate 1,0 - 1,5 1,0
Dimethicone 1,00 1,00 1,00 1,00
Glycerin 7,50 5,0 9,0 7,50
Methylparaben 0,20 — 0,1 —
Phenoxyethanol 0,40 0,50 0,40 0,40
Propylparaben 0,10 - - -
Glyceryl Caprylate - 0,25 - -
Pentylenglykol — 0,5 — —
Butylenglykol — — 3,0 —
Carbomer 0,15 0,10 0,10 0,15
Sodium Polyacrylate - 0,20 0,20 -
Xanthan Gummi 0,10 — — —
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate
Crosspolymer — — — 0,1
Trisodium EDTA + Wasser (20%ige
wassrige Losung) — 1,00 1,00 1,00
Tapioca Starke - 1,00 1,00 1,00
Distarke phosphat — 1,00 1,00 1,00
Aluminum Starke Octenylsuccinat 2,0 — — —
Acrylonitrile-methacrylonitrile-methyl-
methacrylate Copolymer + Isopentane +
Magnesium Hydroxide 1,0 - - -
Ethylhexyl Methoxycinnamat — 1,00 1,00 2,00
Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl
Benzoat — 1,00 — 1,00
Titaniumdioxid — — 1,0 —
Homosalate (3,3,5-Trimethyl-
cyclohexylsalicylat) — — 2,0 —
Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid 1,0
Natrium Metabisulfite 0,1 — — —
Natriumhydroxid g.s. g.S. g.S. g.S.
Ascorbylpalmitat 0,1 — — —
Benzyl-dimethyl-(4-{2-[4-(1,1,3,3-
tetramethylbutyl)-phenoxy]-ethoxy}-ethyl)-
ammoniumchlorid 0,2 0,5 1,2 2,0
Parfiim g.S. g.S. g.S. g.S.
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Wasser ad 100 ad 100 ad 100 ad 100
Rezepturbeispiele 17 18 19 20
INCI - Bezeichnung Gew.-% | Gew.-% | Gew.-% Gew.-%
Glyceryl Stearate Citrat 2,0 2,0 2,0 2,0
Isopropyl Palmitat 3,0 2,0 3,0 1,0
Cetylstearylalkohol 4,0 3,0 3,0 —
Cetylalkohol 4,0
Caprylsdure/Caprinsaure Triglyceride 3,0 2,5 2,0 3,0
C12-15 Alkyl Benzoat 3,0 2,5 2,0 2,0
Cyclomethicon 1,0 — 1,0 —
Dicaprylyl Carbonat — — 2,5 —
Dimethicon — 0,50 — —
Octyldodecyl Myristate - 1,0 - -
Glycerin 4,00 6,00 5,00 6,00
Methylparaben 0,20 — 0,10 —
Phenoxyethanol 0,40 0,40 0,40 0,40
Piroctone Olamine — — — 0,10
Ethylhexylglycerin — 0,3 — —
Glyceryl Caprylate — 0,3 — —
2-Methyl-1,3-propandiol — 2,0 — 2,0
Carbomer 0,20 0,10 0,15 —
Natrium Polyacrylate — 0,40 — —
Xanthan Gummi 0,10 — — 0,15
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate
Crosspolymer - - 0,1 0,2
Acrylonitrile-methacrylonitrile-methyl-
methacrylate Copolymer + Isopentane
+ Magnesium Hydroxide 0,50 — 0,50 —
Aluminum Starch Octenylsuccinate — 1,00 — 1,00
Methyl Methacrylate Crosspolymer 1,0 1,0
Bis-Ethylhexyloxyphenol
Methoxyphenyl Triazines — 1,0
Titandioxid — 1,00 — 1,00
Octocrylene — 1,00 1,0 1,00
Butyl Methoxydibenzoylmethane — 1,00 — 1,00
Ethylhexyl Salicylate — — 1,0 —
Mexoryl SX hemihydrate 0,1 0,5 1 2
Triethylcitrat — — 0,05 0,05
Qctopirox 0,3 0,5 1,0 1,4
Natriumhydroxid g.S. q.S. g.S. g.S.
Wasser ad 100 | ad 100 | ad 100 ad 100
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Rezepturbeispiele 21 22 23 24
INCI - Bezeichnung Gew.-% | Gew.-% | Gew.-% | Gew.-%
Sucrose Polystearate + Hydrogynated
Polyisobutene 1,00 1,00 2,00 2,00
Sodium Stearoyl Glutamate 0,20 0,20 0,30 0,30
C12-15 Alkyl Benzoate 1,50 1,50 — -
Cetyl Alcohol 0,50 0,50 - -
Cyclomethicone 10,00 10,00 5,00 5,00
Dimethicone 3,00 3,00 2,50 2,50
Glycerin 7,50 7,50 5,00 5,00
Isopropyl Stearate 1,00 1,00 2,00 2,00
Paraffinum Liguidum 3,00 3,00 1,00 1,00
Methylparaben 0,10 — — 0,10
Ethylhexylglycerin — — 0,3 0,10
Propylparaben 0,1 - - -
Methylisothiazolinon — 0,05 — —
Phenoxyethanol 0,40 0,50 0,40 0,40
Ethylhexyl Methoxycinnamate 3,00 2,00 3,00 3,0
Butyl Methoxydibenzoylmethane 2,00 2,00 1,00 1,0
Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid — 1,5 — 1,0
Butylenglykol — — 3,0 —
Polymethylsissesquioxane — — 1,0 1,0
Nylon-12 — 1,0 1,0 —
Distarke Phosphat — 1,0 — 1,0
Methyl Methacrylate Crosspolymer 1,0 — — —
Aluminum Starch Octenylsuccinat 1,0 — — —
Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP
Copolymer — — 0,25 0,25
Xanthan Gummi 0,10 — — 0,1
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer 0,25 0,1 — —
Carbomer — 0,1 0,1 —
IPBC (3-lod-2-propinyl)-N-butylcarbamat 0,5 0,9 1,5 1,9
Parfim 0,2 0,2 0,2 0,2
Natriumhydroxid g.S. g.S. g.S. g.S.
Wasser ad 100 | ad 100 | ad 100 | ad 100
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Rezepturbeispiele 25 26 27 28
INCI - Bezeichnung Gew.-% | Gew.-% | Gew.-% | Gew.-%
Natrium Cetearyl Sulfate 0,15 0,15 0,15 0,15
Glyceryl Stearate SE 2,00 2,00 1,50 1,50
C12-15 Alkyl Benzoate 2,50 2,50 2,50 2,50
Octyldodecanol 1,00 1,00 — —
Caprylsaure/Caprinsaure Triglyceride 2,00 2,00 2,00 2,00
Cetylstearylalkohol 2,00 2,00 3,00 1,00
Cyclomethicone 1,50 1,50 2,50 2,50
Dimethicone 0,50 0,50 0,50 0,50
Glycerin 5,00 5,00 7,50 7,50
Isopropyl Stearat 3,00 3,00 2,00 2,00
Paraffinum Liguidum 2,00 2,00 1,00 1,00
Methylisothiazolinon — — — 0,05
Phenoxyethanol 0,4 0,5 0,40 0,30
Methylparaben 0,15 — — —
Propylparaben 0,1 - - -
Piroctone Olamine — 0,15 — —
Benzethonium chlorid — — 0,10 -
Ethylhexyl Methoxycinnamate 3,00 3,00 5,00 5,00
Butyl Methoxydibenzoylmethane 1,00 1,00 2,00 2,00
Pentylenglykol - 1,0 1,0 -
Butylenglycol 1,0 1,5 3,0 3,0
2-Methyl-1,3-propandiol — — — —
1,2-Hexandiol — — — 1,0
Nylon-12 1,0 1,0 1,0 1,0
Carbomer — — 0,10 0,15
Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP
Copolymer 0,20 — — —
Chondrus Crispus 0,10 0,10 - -
Xanthan Gummi — — 0,10 —
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer - 0,2 0,1 0,1
Coumarin 0,1 — 0,05 0,05
Hydroxyisohexyl 3-Cyclohexencarboxaldehyde 0,05 0,05 0,05 0,1.
1-(1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-2,3,8,8,-
tetramethyl-2-naphthyl)ethan-1-one — 0,05 0,1 —
Isoamyl-p-Methoxycinnamate 0,1 0,5 1. 2
Kaliumsorbat 1,0 1,2 1,6 1,8
Natriumhydroxid g.S. g.S. g.s. g.s.
Wasser ad 100 ad 100 ad 100 ad 100
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Rezepturbeispiele 29 30 31 32
Chemische Bezeichnung Gew.-% | Gew.-% | Gew.-% | Gew.-%
Natrium Cetearyl Sulfat 0,15 0,15 0,2 0,2
Glyceryl Stearate, selbstemulgierend 2 2 1,5 1,5
C12-15 Alkyl Benzoat 2 2 2 2
Octyldodecanol 1 1 - -
Caprylsaure/Caprinsaure Triglyceride 2 2 2 2
Cetylstearylalkohol 2 2 1 1
Cyclomethicone 1 1 2 2
Dimethicone 0,5 0,5 1 1
Glycerin 5 5 7,5 7,5
Isopropyl Palmitat 2,5 2,5 2 2
DMDM Hydantoin 0,05 0,05 0,05 0,05
Phenoxyethanol 0,35 0,25 0,3 0,3
Ethanol 3,0 2,0
Pentylenglykol 1,0 1,0 1,5
Carbomer 0,2 0,2 0,2 0,2
Carrageenan 0,1 0,1 - -
Xanthan Gummi - - 0,2 0,2
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer - - - 0,15
Natrium Polyacrylat - 0,2 - -
Diethylhexyl 2,6-Naphthalat - - 1,0 -
Phenylbenzimidazole Sulfonsdure - 1,0 - 2,0
Titandioxid - - 1,0 -
Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl Benzoate - - 1,0 1,0
Octocrylene - 4,0 2,0 3,0
3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylate 1,0 - -
Distarkepjosphat - 1,0 1,0 -
Methyl Methacrylate Crosspolymer 1,0 - - 1,0
Polymethylsissesquioxane - - 1,0 1,0
Acrylonitrile-methacrylonitrile-methyl-
methacrylate Copolymer + Isopentane +
Magnesium Hydroxide 1,0 1,0 - -
1-(1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-2,3,8,8,-
tetramethyl-2-naphthyl)ethan-1-one

- 0,1 0,1 0,05
Hydroxyisohexyl 3-Cyclohexencarboxaldehyde 0,05 0,05 0,1 -
Octopirox 0,2 0,6 1,0 1,4
Parfim 0,15 0,15 0,3 0,3
Natriumhydroxid g.s. g.s. g.s. g.s.
Wasser ad 100 ad 100 ad 100 ad 100
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Rezepturbeispiele 33 34 35 36
Chemische Bezeichnung Gew.-% | Gew.-% | Gew.-% | Gew.-%
Natrium Cetearyl Sulfat 0,15 0,15 0,15 0,15
Glyceryl Stearate, selbstemulgierend 1,0 1,0 1,0 1,0
C12-15 Alkyl Benzoat 2,0 2,5 2,0 2,0
Isopropyl Palmitat 3,5 3,0 2,5 3,5
Dimethicon 1,0 1,0 1,0 1,0
Cetylstearylalkohol 1,0 1,0 1,0 1,0
Octyldodecyl Myristate — — — 1,0
Butyrospermum Parkii Butter - - 1,0 -
Glycerin 7,0 3,0 9,0 5,0
Carbomer 0,1 0,15 0,1 0,1
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer 0,15 0,1 0,1 0,15
Xanthan Gummi 0,15 0,15 0,15 0,15
Phenylbenzimidazole Sulfonsdure 1,0 1,0 - 1,0
Butyl Methoxydibenzoylmethane 1.5 1.5 1.5 1.5
Ethylhexyl Salicylate 2,0 2,5 2,5 2,5
Disodium Phenyl Dibenzimidazole Sulfonic acid 1,5 1,5 2,5 1,5
TitanDioxide + Trimethoxycaprylylsilan 1,0 - 1,0 -
Aluminum Starke Octenylsuccinat - 1,0 - 0,5
Methyl Methacrylate Crosspolymer 0.5 - 0.5 -
Nylon-12 (Puderharz) 0,5 - 1,0 -
Tapioka Starke 0,5 0,5 - 1,0
Phenoxyethanol 0,5 0,5 0,5 0,4
Ethylhexylglycerin 0,25 - 0,25 -
1,2-Hexandiol - 1,0 - 3,0
Caprylyl Glycol - 0,3 0,3 -
2-Methyl-1,2-propandiol 2,0 2,0 2,0 -
Propylester 0,5 1,0 1,5 2,0
Natriumhydroxid g.s. g.s. g.s. g.s.
Wasser ad 100 | ad 100 | ad 100 | ad 100
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Rezepturbeispiele 37 38 39 40
Chemische Bezeichnung Gew.-% | Gew.-% | Gew.-% | Gew.-%
Polyglycerly-10 Stearat 0,2 0,20 0,20 0,20
Glyceryl Stearat 3,0 0,50 0,50 0,50
C12-15 Alkyl Benzoat 4,0 2,0 1,5 2,5
Isopropyl Palmitat 4,0 1,0 2,0 2,5
Caprylsaure/Caprinsaure Triglyceride 4.0 3,0 2,0 2,5
Hydrogenated Coco-Glycerides 3,0 - - 2,0
Butyrospermum Parkii Butter 3,0 - 2,5 -
Cetylstearylalkohol 5,0 3,5 4.0 3,0
Paraffinum Liquidum - - - 1,0
Glycerin 5,0 3,0 7,0 9,0
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer 0,3 0,2 0,15 0,2
Methylisothiazolinone 0,05 - - 0,05
Phenoxyethanol 0,5 0,4 0,4 0,4
Carbomer 0,1 0,15 0,1 0,1
Methylparaben - 0,1 0,1 -
Propylparaben - 0,1 - -
Nylon-12 (Puderharz) 1,0 0,5 - -
Polymethylsissesquioxane B 1.0 0.5 B
Methyl Methacrylate Crosspolymer - - 1,0 0,5
Tapioka Starke 0,5 - - 0,5
Ethanol 3,0 - 2,0 -
Benzophenone-4 1 0,5 2 0,3
Benzyl-dimethyl-(4-{2-[4-(1,1,3,3-
tetramethylbutyl)-phenoxy]-ethoxy}-ethyl)-
ammoniumchlorid 0,6 1,0 1,5 1,8
Parfiim 0,2 0,15 0,3 0,3
Natriumhydroxid g.s. g.s. g.s. g.s.
Wasser ad 100 | ad 100 | ad 100 | ad 100
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Rezepturbeispiele 41 42 43 44
Chemische Bezeichnung Gew.-% | Gew.-% | Gew.-% | Gew.-%
Polyglycerly-10 Stearat 0,2 0,2 0,15 0,15
C12-15 Alkyl Benzoat 2,5 2,5 2,0 3,0
Isopropyl Palmitat 2,5 2,5 2,0 2,0
Caprylsaure/Caprinsaure Triglyceride 2,0 2,5 1,0 2,0
Glyceryl Stearat 1,0 1,0 0,5 0,5
Octyldodecanol 0,5 - - 1,0
Cyclomethicon - - 0,5 0,5
Butyl Methoxydibenzoylmethane - 2,0 2,0 -
Benzophenone-3 - 2,0 3,0 2,0
Polysilikone-15 - 1,0 1,0 -
Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid - 1,0 - 1,5
Titandioxid - 1,0 - 1,0
3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylate - - 1,0 1,0
Glycerin 9,0 5,0 7,0 7,0
Tapioka Starke 1,0 1,0 - -

Acrylonitrile-methacrylonitrile-methyl-
methacrylate Copolymer + Isopentane +

Magnesium Hydroxide - 1,0 0,5 -
Aluminum Starke Octenylsuccinat - - 1,0 1,0
Distarkephosphat - - - 1,0
Methylisothiazolinone 0,05 0,05 - -
Phenoxyethanol 0,5 0,5 0,4 0,4
Benzethoniumchlorid - - 0,1 -
Ethylhexylglycerin - - 0,1 -
Methylparaben - - - 0,2
Carbomer 0,25 0,2 0,2 0,2
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer 0,2 - - 0,15
Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP

Copolymer - 0,25 - -
Natrium Polyacrylat - - 0,3 -
Xanthan Gummi - - - 0,15
Ethanol 3,0 3,0 - -
Butylenglykol - - 2,0 2,0
Coumarin - 0,05 0,05 -
Hexylcinnamal 0,005 0,001 - 0,05
Hexylsalicylat - - 0,05 0,05
Phenoxyethanol 0,4 0,8 1,2 1,6
Parfim 0,15 0,2 0,25 0,3
Natriumhydroxid g.s. g.s. g.s. g.s.
Wasser ad 100 | ad 100 | ad 100 | ad 100
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Rezepturbeispiele 49 50 51 52
Chemische Bezeichnung Gew.-% | Gew.-% | Gew.-% | Gew.-%
Kalium Cetylphosphat 0,20 0,20 0,25 0,20
C12-15 Alkyl Benzoat 2,5 2,5 2,0 2,0
Isopropyl Palmitat 2,5 2,5 - 3,0
Isopropy Stearat - - 2,0 -
Caprylsaure/Caprinsaure Triglyceride 2,5 2,5 1,5 2,0
Glyceryl Stearate 1,0 1,0 1,25 1,5
Octyldodecanol - - 1,5 -
Paraffinum Liguidum - - - 1,0
Glycerin 5,0 7,0 9,0 6,0
Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl
Triazines - 1,0 - 1,0
TitanDioxide + Trimethoxycaprylylsilane - - 1,0 1,0
Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid - - 1,0 1,0
Butyl Methoxydibenzoylmethane 1,0 - 2,0 2,0
Dinatrium Phenyl Dibenzimidazol Tetrasulfonat - 1,5 1,0 -
Ethylhexyltriazon 1,0 - - -
Ethylhexyl Methoxycinnamat + BHT 2,0 - - -
Carbomer 0,15 0,2 0,3
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer 0,3 0,1 0,15 -
Xanthan Gummi 0,15 0,1
Methylisothiazolinone 0,05 - - -
Phenoxyethanol 0,5 0,5 0,4 0,4
Methylparaben - 0,1 - -
Ethylhexylsalicylat - - 0,3 -
Butylenglycol - - 3,0 3,0
Benzethonium chlorid - - - 0,1
Diethylhexyl Butamide Triazone 1 0,5 0,3 2
Kaliumsorbat 0,3 0,6 1,0 1,5
Parfim 0,1 0,3. 0,2 0,3
BHT (tert-Butylhydroxytoluol) 0,05 - - -
Tocopheryl Acetat - 0,1 - -
Natriumhydroxid g.s. g.s. g.s. g.s.
Wasser ad 100 | ad 100 | ad 100 | ad 100
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Rezepturbeispiele 53 54
Chemische Bezeichnung Gew.-% Gew.-%
Polygylceryl-3 Diisostearate 1,5 1,5
PEG-40 Sorbitan Perisostearate 2,5 2,5
Lanolin Alkohol 0,5 0,5
Mineraldl 8 8
Cera Microcrystallina 2,5 2,5
Cyclomethicone

Isohexadecan 2 2
Isopropylpalmitat 5 5
lodopropynyl Butylcarbamate - 0,1
Magnesiumsulfat 0,5 0,5
Kaliumsorbat 0,1 0,5
Benzylsalicylat 0,1

Glycerin 7 7
Ethylhexyltriazone 1 2
Wasser ad 100 ad 100
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Konservierungsstoffen zur Stabilisierung der circadianen
Physiologie.

2. Verwendung von Konservierungsstoffen zur tageszeitspezifischen Modulierung der

KIf9-Genexpression  zur  Stabilisierung der circadianen  Physiologie von

Hautfunktionen.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass eine wirksame
Menge eines oder mehrerer Konservierungsstoffe in einer kosmetischen Zubereitung

wahrend der abendlichen burgerlichen Dammerung auf die Haut aufgetragen wird.

4. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Konservierungsstoffe gewahlt werden aus der Gruppe der Parabene,
Phenylhydroxyalkylether, Sorbinsaure und Derivate, IPBC, Benzethoniumchloride,

Pyroctone, Olamine, Methylisothiazolinone.

5. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Konservierungsstoffe mit einem Gehalt von 0,00001 - 50,0 Gew.-%, insbe-
sondere 0,001 - 20,0 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammenset-
zung in kosmetischen oder dermatologischen Zusammensetzungen eingesetzt

werden.

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch  gekennzeichnet, dass die
Konservierungsstoffe mit einem Gehalt an 0,002 - 10,0 Gew.-%, besonders bevorzugt
0,002 - 0,5 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 0,005 — 3,0 Gew.-%, jeweils bezogen
auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, in kosmetischen und

dermatologischen Zusammensetzungen enthalten sind.
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Zur wirkstoffseitigen Modulation von KIf9 wurde der Cortisol-Signalweg identifiziert.

Vergleichbare Effekte der KLF9 Modulation zeigen bestimmte Terpene.
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