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Beschreibung

Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen mit einem Gehalt an Folsaure und einem

oder mehreren Polyolen

Die vorliegende Erfindung betrifft kosmetische oder dermatologische Zubereitungen mit ei-

nem Gehalt an Folsdure und einem oder mehreren Polyolen.

Die Haut ist einer Vielzahl von Umwelteinflissen ausgesetzt, die zu ihrer Schadigung fuhren

konnen. Neben Lipiden und Proteinen ist dabei vor allem die DNA betroffen.

Die schadigende Wirkung des ultravioletten Teils der Sonnenstrahlung auf die Haut ist all-
gemein bekannt. Wahrend Strahlen mit einer Wellenlange, die kleiner als 290 nm ist (der so
genannte UVC-Bereich), von der Ozonschicht in der Erdatmosphéare absorbiert werden, ver-
ursachen Strahlen im Bereich zwischen 290 nm und 320 nm, dem so genannten UVB-
Bereich, ein Erythem, einen einfachen Sonnenbrand oder sogar mehr oder weniger starke

Verbrennungen.

Als ein Maximum der Erythemwirksamkeit des Sonnenlichtes wird der engere Bereich um

308 nm angegeben.

Zum Schutz gegen UVB-Strahlung sind zahlreiche Verbindungen bekannt, bei denen es sich
um Derivate des 3-Benzylidencamphers, der 4-Aminocbenzoesaure, der Zimtsaure, der Sali-

cylsdure, des Benzophenons sowie auch des 2-Phenylbenzimidazols handelt.

Auch fur den Bereich zwischen etwa 320 nm und etwa 400 nm, des sogenannten UVA-
Bereich, ist es wichtig, Filtersubstanzen zur Verfligung zu haben, da dessen Strahlen Reakti-
onen bei lichtempfindlicher Haut hervorrufen kénnen. Es ist erwiesen, dass UVA-Strahlung

zu einer Schadigung der elastischen und kollagenen Fasern des Bindegewebes flihrt, was
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die Haut vorzeitig altern 1af3t, und dass sie als Ursache zahlreicher phototoxischer und pho-
toallergischer Reaktionen zu sehen ist. Der schadigende Einfluld der UVB-Strahlung kann

durch UVA-Strahlung verstarkt werden.

Insbesondere Hautzellen erhalten durch haufige UV-Exposition einen hohen Anteil an DNA-
Schaden und bendtigen deshalb besonders effiziente und leistungsfahige Reparatursysteme.
Nur effiziente hauteigene DNA-Reparatursysteme sind in der Lage, Schaden schnell zu be-
seitigen, wodurch Hautveranderungen und ein fruhzeitiges Auftreten von Hautalterungser-
scheinungen verhindert werden konnen. Effiziente DNA-Reparatur tragt damit entscheidend
zum Erhalt einer gesunden, vitalen Haut bei. Stimulierung und Unterstitzung hauteigener

Reparatursysteme durch kosmetisch-dermatologische Inhaltsstoffe sind deshalb sehr wich-

tig.

Die angesichts der groRen Anzahl Nucleotide, die pro Zellteilung kopiert werden missen,
notwendige hohe Zuverldssigkeit bei der DNA-Replikation wird einerseits durch die Spezifitat
der DNA-Polymerasen, die an der Replikation beteiligt sind (Replicasen), andererseits durch
deren zusatzlich vorhandene Exonucleaseaktivitat garantiert: Sie katalysieren das Heraus-
schneiden unpassender Nucleotide und deren Ersatz durch die richtigen sofort nach der
Neusynthese. Den durch chemische Einwirkung entstehenden Schaden (durch Mutagene,
von denen einige sich zwischen zwei Ubereinanderliegende Basenpaare der Doppelhelix
einschieben konnen) sowie den von Strahlungseinwirkung herrihrenden Veranderungen
(wobei z. B. zwei Ubereinanderliegende Thymin-Reste dimerisieren konnen) helfen Repara-
tur-Enzyme (darunter. Endonucleasen, Polymerasen, Ligasen) ab, die unpassende Nucleoti-
de wieder aus den DNA herausschneiden und ersetzen. Einige dieser Reparatursysteme
sind induzierbar, d. h. sie werden erst bei Bedarf synthetisiert. Die Frage, welcher Strang die
Original-information enthalt und weicher falsch synthetisiert wurde, wird vom Reparaturen-

zym offenbar anhand des Methylierungszustands entschieden.

Durch Exposition zu Umwelteinflissen (z.B. UV-Strahlung, chemische und physikalische
Faktoren) entstehen Schaden an den DNA-Molekilen der Zellen des Korpers, die jedoch
durch zelleigene DNA-Reparaturmechanismen behoben werden kénnen. Dabei erfolgt zuerst

die Erkennung des DNA-Schadens und dann die Reparatur des vorliegenden Schadens.
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Werden die Schaden nicht volistandig kurz nach ihrer Entstehung durch Reparaturprozesse
beseitigt, reichern sich diese in Form von permanenten DNA-Schaden in den Zellen an und
werden nachfolgend an die Tochterzellen weitergegeben. Diese permanenten Schaden be-
sitzen insbesondere durch mogliche Spatfolgen (schrittweise Funktionsausfalle) ein hohes
Schadenspotential und spielen einen immer grofiere Rolle in Alterungsprozessen und bei der

Schadensausiosung bereits im Kindesalter.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es mithin, den Ubelstanden des Standes der Tech-
nik Abhilfe zu schaffen. Insbesondere sollten Wirkstoffe und Zubereitungen zur Verfigung
gestellt werden, die eine sichere Prophylaxe von Schaden an der hauteigenen DNA gewahr-
leisten und/oder in einer besonderen Ausfuhrungsform zur Reparatur bereits eingetretener

Schaden an der hauteigenen DNA dienen solite.

Folsaure weist folgende Struktur auf:
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Folsdure kommt in Leber, Niere, Hefe, Pilzen, Getreide und grinen Blattern, vorwiegend als
Konjugat mit Poly-y-L-glutaminsaure (Pteroylpolyglutaminsauren) vor. Sie wurde als Wuchs-
stoff flir verschiedene Mikroorganismen entdeckt und hat fir den menschlichen Organismus
Vitamincharakter. Der Bedarf des erwachsenen Menschen betragt etwa 200 ug je Tag an

bioverfligbarem Folat.

Folsaure steht im Organismus im Gleichgewicht mit 7,8-Dihydrofolsaure (H;Folat; alte Abkdr-
zung: FH;) unter Beteiligung von Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat und des Enzyms
Dihydrofolat-Reduktase. H,Folat wiederum entsteht in Pflanzen und einigen Mikroorganis-

men Uber mehrere Zwischenstufen aus Guanosin-5'-triphosphat (Guanosinphosphate) und
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setzt sich mit Hilfe der Dihydrofolat-Reduktase zu (6S)-5,6,7,8-Tetrahydrofolsdure um, der

eigentlichen physiologisch wirksamen Form der Folsaure.

7.8-Dihydrofolsaure hat foigende chemische Struktur:

Ol COOH
N COOH
H
10
O HN
H N_ 6 9
HN ' 5
)% 7
HoN N N
H
(6S)-5,6,7,8-Tetrahydrofolsaure hat folgende chemische Struktur:
CT COOH
N COOH
H H

Unter dem Begriff der Derivate der Folsaure sind insbesondere die vorgenannte Dihydrofol-

saure und die Tetrahydrofolsdure zu verstehen.

Folsaure ist ein Wirkstoff, der nur bei einem pH Wert von > 6,5 gelost werden kann. Haufig
besteht jedoch der Wunsch, eine Emulsion unabhangig von pH Wert / bei niedrigerem pH

Wert herzustellen.

Erstaunlicherweise werden diese Aufgaben gelost durch kosmetische oder dermatologische
Zubereitungen mit einem Gehalt an Folsdure und/oder deren Derivate und einem oder meh-

reren Polyolen.
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Erfindungsgeman weisen Folsaure und/oder deren Derivate ein hohes Potential zur Repara-
tur geschadigter DNA auf. Ferner bieten Folsdure und/oder deren Derivate wirksame Prophy-
laxe gegen DNA-Schaden, insbesondere solche Schaden, die durch UV-Strahiung hervorge-

rufen werden.
Erfindungsgeman wird eine vom pH-Wert unabhangige Loslichkeit von Folsaure erreicht.

Voreilhafte Beispiele fur Poylyole sind: Erythrit, Arabit, Adonit, Sorbit, Dulcit, 1,2-Butandiol,
1,3-Butandiol, 1,4-Butandiol, 2,3-Butandiol, 1,5-Pentandiol, 2,4-Pentandiol, 2-Methyl-1,3-
Propandiol, 2-Methyl-2,4-pentandiol, 1,6-Hexandiol, 2,3-Dimethyl-2,3-butandiol, 2,2-Diethyl-
1,3-propandiol, 2-Ethyl-1,3-hexandiol, 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentandiol, 2-Ethyl-2-buty!-1,3-pro-
pandiol, 1,2,4-Butantriol, 1,2,6-Hexantriol, 2,2-Dihydroxymethyl-1-butanol, 1,2-Octan-
diol, Tetramethylolmethan, dem a-Mono-methylether von Glycerin, dem a-Mono-n-butylether
von Glycerin, 2-O-a-D-Glucopyranosyl-L-ascorbinséure, 3-(2-Ethylhexyloxy)-1,2-propandiol,

1,2-Hexandiol.

Bevorzugt sind Polyole, die 2 bis 3 Sauerstoffatome enthalten und mindestens 4 Kohlen-

stoffatome.

Das Verhaltnis von Folsaure zu Polyol (bzw. der Gesamtmenge an Polyolen) sollte 1:10 bis
1:1000 betragen.

Die kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen kénnen erfindungsgemaf wie (b-
lich zusammengesetzt sein und zur Behandlung, der Pflege und der Reinigung der Haut

und/oder der Haare und als Schminkprodukt in der dekorativen Kosmetik dienen.

Sie enthalten bevorzugt 0,001 Gew.-% bis 10 Gew.-%, bevorzugt 0,05 Gew.-% bis 5 Gew.-
%, insbesondere 0,1 - 2,0 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, an

Folsaure und/oder deren Derivaten.

Die kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen enthalten ferner bevorzugt 0,001
Gew.-% bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,05 Gew.-% bis 10 Gew.-%, insbesondere 0,1 - 2,0
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, an einem oder mehreren Po-

lyolen.
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Erfindungsgemafe kosmetische und dermatologische Zubereitungen konnen in verschie-
denen Formen vorliegen. So kdnnen sie z.B. eine Losung, eine wasserfreie Zubereitung,
eine Emulsion oder Mikroemulsion vom Typ Wasser-in-Ol (W/O) oder vom Typ Ol-in-Wasser
(O/W), eine multiple Emulsionen, beispielsweise vom Typ Wasser-in-Ol-in-Wasser (W/O/W),
ein Gel, einen festen Stift, eine Salbe oder auch ein Aerosol darstellen. Es ist auch erfin-
dugsgeman vorteilhaft, Folsdure und/oder deren Derivate in verkapselter Form darzureichen,
z.B. in Kollagenmatrices und anderen (lblichen Verkapselungsmaterialien, z.B. als Cellulo-
severkapselungen, in Gelatine, Wachsmatrices oder liposomal verkapselt. Insbesondere
Wachsmatrices wie sie in der DE-OS 43 08 282 beschrieben werden, haben sich als glnstig

herausgestellt.

Es ist auch moglich und vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung, Folsaure und/oder
deren Derivate in walrige Systeme bzw. Tensidzubereitungen zur Reinigung der Haut und

der Haare einzufligen.

Die erfindungsgemafien kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen kdénnen kos-
metische Hilfsstoffe enthalten, wie sie Ublicherweise in solchen Zubereitungen verwendet
werden, z.B. Konservierungsmittel, Bakterizide, Parfime, Substanzen zum Verhindern des
Schiumens, Farbstoffe, Pigmente, die eine farbende Wirkung haben, Verdickungsmittel,
oberflachenaktive Substanzen, Emulgatoren, weichmachende, anfeuchtende und/oder
feuchhaltende Substanzen, Fette, Ole, Wachse oder andere (ibliche Bestandteile einer kos-
metischen oder dermatologischen Formulierung wie Alkohole, Polyole, Polymere, Schaum-

stabilisatoren, Elektrolyte, organische Losemittel oder Siliconderivate.

Insbesondere kénnen Folsaure und/oder deren Derivate erfindungsgemaf auch mit anderen

Antioxidantien und/oder Radikalfangern kombiniert werden.
Die Menge an Antioxidantien (eine oder mehrere Verbindungen) in den Zubereitungen be-
tragt vorzugsweise 0,001 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,05 - 20 Gew.-%, insbeson-

dere 1 - 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtigewicht der Zubereitung.

Die Lipidphase kann vorteilhaft gewahlt werden aus folgender Substanzgruppe:
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- Mineralole, Mineralwachse

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, ferner natlrliche Ole wie z.B.
Rizinusol;

- Fette, Wachse und andere natirliche und synthetische Fettkorper, vorzugsweise Es-
ter von Fettsduren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. mit Isopropanol, Propylengly-
kol oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoholen mit Alkansduren niedriger C-Zahl o-
der mit Fettsauren;

- Alkylbenzoate;

- Siliconole wie Dimethylpolysiloxane, Diethylpolysiloxane, Diphenylpolysiloxane sowie

Mischformen daraus.

Die Oliphase 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 Alkancarbons&uren
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 Carbonsauren und gesattigten und/oder ungesattigten,
verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen.
Solche Esterdle konnen dann vorteilhaft gewahit werden aus der Gruppe Isopropylmyristat,
Isopropylpalmitat, Isopropylistearat, 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.

Die walrige Phase der erfindungsgemafen Zubereitungen enthalt gegebenenfalls vorteilhaft
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 kénnen aus der
Gruppe Siliciumdioxid, Aluminiumsilikate, Polysaccharide bzw. deren Derivate, z.B. Hyalu-

ronsaure, Xanthangummi, Hydroxypropylmethyicellulose, besonders vorteilhaft aus der
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Gruppe der Polyacrylate, bevorzugt ein Polyacrylat aus der Gruppe der sogenannten Carbo-
pole, beispielsweise Carbopole der Typen 980, 981, 1382, 2984, 5984, jeweils einzeln oder

in Kombination.

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losemittel verwendet. Bei al-

koholischen Losemitteln kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein.

Erfindungsgemé&Re Emulsionen sind vorteilhaft und enthalten z.B. die genannten Fette, Ole,
Wachse und anderen Fettkorper, sowie Wasser und einen Emulgator, wie er (blicherweise

flr einen solchen Typ der Formulierung verwendet wird.

Gele gemal’ der Erfindung enthalten Ublicherweise Alkohole niedriger C-Zahl, z.B. Ethanol,
Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend genanntes Ol in Ge-
genwart eines Verdickungsmittels, das bei ¢lig-alkoholischen Gelen vorzugsweise Siliciumdi-
oxid oder ein Aluminiumsilikat, bei waRrig-alkoholischen oder alkoholischen Gelen vorzug-

weise ein Polyacrylat ist.

Als Treibmittel far erfindungsgemafie, aus Aerosolbehaltern verspriihbare Zubereitungen
sind die Ublichen bekannten leichtfllichtigen, verflissigten Treibmittel, beispielsweise Koh-
lenwasserstoffe (Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mischung miteinander

eingesetzt werden kdnnen. Auch Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden.

Vorteilhaft konnen erfindungsgemaRe Zubereitungen auferdem Substanzen enthalten, die
UV-Strahlung im UVB-Bereich absorbieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersubstanzen
z.B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1,0 bis 6,0
Gew.-% betrégt, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, um kosmetische Zube-
reitungen zur Verfigung zu stellen, die das Haar bzw. die Haut vor dem gesamten Bereich
der ultravioletten Strahlung schiitzen. Sie kénnen auch als Sonnenschutzmittel fiirs Haar

oder die Haut dienen.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen, ohne sie einzu-
schranken. Alle Mengenangaben, Anteile und Prozentanteile sind, soweit nicht anders ange-
geben, Gewichtsprozente, auf das Gewicht und die Gesamtmenge bzw. auf das Gesamt-

gewicht der Zubereitungen bezogen.
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OW-Emulsionen 1 2 3 4
Natriumhydroxid 0,2 0,6 0,15 0,5
NazHEDTA 0,5 1 0,5 1
Glycerin 10 7,5 7.5 5
Glycerylstearatcitrat 2 2,5

PEG-40 Stearat 1,0 0,7
Glycerylstearat 2,5 2,5
Stearylalkohol 2 3 1 1,5
Cetylalkohol 2 1

Carbomer 0,1 0,3 0,1
Acrylat/C10-30 Alkylacrylat Crosspolymer 0,2 0,3 0,2
Myristylmyristat

C12-15 Alkyl Benzoate 2 4 2 4
Octyldodecanol 2 2
Caprylsaure/Caprinsauretriglyceride 1 2 1 2
Cera Microcristallina + Paraffinum Liquidum 3 2
Butyrospermum Parkii 3 3

Dimethicone 1 2 1 3
Cyclomethicone 3 4 1,6 3
Methylparaben + Ethylparaben + Propylparaben 0,4 0,5 0,4
Phenoxyethanol 0,4 0,6 0,4 0,5
Ethylhexylglycerin 0,5 0,3
1,2-Octandiol 0,25
1,2-Hexanediol 0,5 0,5
Methylpropanediol 4 4 2 2
Butylmethoxydibenzoylmethan 2 3
Ethylhexylmethoxycinnamat + BHT 5 7
Phenylbenzimidazolsulfonsdure 2 2
TiO, + Trimethoxycaprylylsilane 2 1,5 0,5
Tapiokastarke + Wasser 2 1 3
Talkum 1,5 2 0,5

Tocopheryl Acetate 0,5 1 1 1,5
Folsaure 0,05 0,1 0,025 0,1
Kreatin 0,2 0,5 0,2 0,1
Agua Ad 100 Ad 100 Ad 100 Ad 100
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Patentanspriche

1. Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen mit einem Gehalt an Folsaure und/oder

deren Derivaten und einem oder mehreren Polyolen.

2. Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das oder die Polyole ge-
wihlt werden aus der Gruppe Erythrit, Arabit, Adonit, Sorbit, Dulcit, 1,2-Butandiol, 1,3-
Butandiol, 1,4-Butandiol, 2,3-Butandiol, 1,5-Pentandiol, 2,4-Pentandiol, 2-Methyl-1,3-
Propandiol, 2-Methyl-2,4-pentandiol, 1,6-Hexandiol, 2,3-Dimethyl-2,3-butandiol, 2,2-Diethyl-
1,3-propandiol, 2-Ethyl-1,3-hexandiol, 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentandiol, 2-Ethyl-2-butyl-1,3-pro-
pandiol, 1,2,4-Butantriol, 1,2,6-Hexantriol, 2,2-Dihydroxymethyl-1-butanol, 1,2-Octan-
diol, Tetramethylolmethan, dem a-Mono-methylether von Glycerin, dem a-Mono-n-butylether
von Glycerin, 2-O-a-D-Glucopyranosyl-L-ascorbinsdure, 3-(2-Ethylhexyloxy)-1,2-propandiol,

1,2-Hexandiol.

3. Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das oder die Polyole ge-
wahlt werden aus der Gruppe 1,5-Pentandiol, 2,4-Pentandiol, 2-Methyl-1,3-Propandiol, 2-
Methyl-2,4-pentandiol, 1,6-Hexandiol, 1,2-Octandiol, 3-(2-Ethylhexyloxy)-1,2-propandiol, 1,2-

Hexandiol.

4. Zubereitungen nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
sie 0,001 Gew.-% bis 10 Gew.-%, bevorzugt 0,01 Gew.-% bis 1,0 Gew.-%, insbesondere
0,05 — 0,5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, an Folsaure

und/oder deren Derivaten, enthalten.

5. Zubereitungen nach einem der vorstehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
sie 0,001 Gew.-% bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,05 Gew.-% bis 10 Gew.-%, insbesondere 0,1
- 2,0 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, an einem oder mehreren

Polyolen.

6. Zubereitungen nach einem der vorstehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
das Verhaltnis von Folsaure zu Polyol (bzw. der Gesamtmenge an Polyolen) aus dem Be-
reich 1:10 bis 1:1000 gewahlt wird.
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