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(57) Abstract

Cosmetic or dermatological compositions for treating and/or preventing UVB radiation-induced immunosuppression are
characterised by a therapeutically or cosmetically effective content of one or several radical catchers, as well as by the use of one
or several cosmetically or dermatologically acceptable radical catchers for the cosmetic or dermatological treatment and/or pre-
vention of UVBradiation-induced immunosuppression. The radical catchers are chosen from the group of thiols and/or thiol de-
rivatives, that of tocopherols and derivatives thereof, and that consisting of 2,4-0-Furfurylidensorbitol and/or its alkyl ethers.

(57) Zusammenfassung

Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der durch UVB-STrahlung indu-
zierten Immunsuppression, gekennzeichnet durch einen therapeutisch oder kosmetisch wirksamen Gehalt an einem oder mehre-
ren Radikalfdngern sowie die Verwendung eines oder mehrerer kosmetisch oder dermatologisch unbedenklicher Radikalféinger
zur kosmetischen oder dermatologischen Behandlung und/oder Prophylaxe der durch UVB-STrahlung induzierten Immunsup-
pression. Die Radikalfdnger werden gewahlt aus der Gruppe der Thiole und/oder Thiolderivate, aus der Gruppe der Tocophero-
le und ihrer Derivate sowie aus der Gruppe bestehend aus 2,4-0-Furfurylidensorbitol und/oder seinen Alkylethern.
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Beschreibung

Verwendung von Radikalfingern als immunmodulierende Agen-
tien in kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen

Die vorliegende Erfindung betrifft Wirkstoffe und Zuberei-
tungen, solche Wirkstoffe enthaltend, zur kosmetischen
oder dermatologischen Behandlung und/oder Prophylaxe ent-
ziindlicher, allergischer oder autoimmunreaktiver Erschei-
nungen, insbesondere Dermatosen.

Die Haut, insbesondere die Epidermis, ist als Barriereor-

gan des menschlichen Organismus in besonderem MaBe &duBeren
Einwirkungen unterworfen. Nach dem heutigen wissenschaft-

lichen Verstdndnis reprdsentiert die Haut ein immunologi-

sches Organ, das als immunkompetentes peripheres Komparti-
ment eine eigene Rolle in induktiven, effektiven und regu-
lativen Immunprozessen des Gesamtorganismen spielt.

Unter den physikalischen Umwelteinfliissen kommt dem Licht
eine bedeutende Stellung zu. Die schiddigende Wirkung des
ultravioletten Teils der Sonnenstrahlung auf die Haut ist
allgemein bekannt. Wihrend Strahlen mit Wellenldngen klei-
ner als 290 nm (der sogenannte UVC-Bereich), von der Ozon-
schicht in der Erdatmosphdre absorbiert werden, verursa-
chen Strahlen im Bereich zwischen 290 und 320 nm, dem so-
genannten UVB-Bereich, ein Erythem, einen einfachen
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Sonnenbrand oder sogar mehr oder weniger starke Verbren-

nungen. Als ein Maximum der Erythemwirksamkeit des Sonnen-
lichtes wird der engere Bereich um 308 nm angegeben.

Ultraviolettes Licht aus dem Wellenldngenbereich zwischen
ca. 320 und 400 nm (UVA-Bereich) kann ebenfalls Folgeschd-
den der Haut hervorrufen. So ist erwiesen, daf auch UVA-
Strahlung zu einer Schddigung der elastischen und kollage-
nen Fasern des Bindegewebes fiihrt, was die Haut vorzeitig
altern 1dBt (sogenanntes Photoaging), und daB sie als Ur-
sache zahlreicher phototoxischer und photoallergischer Re-
aktionen zu sehen ist. Der schddigende EinfluB der UVB-
Strahlung kann durch UVA-Strahlung verstarkt werden.

Bei der Entwicklung topischer Sonnenschutzmittel ist die
UVB-Strahlung von besonderem Interesse, da hier das Akti-
onsspektrum fiir die akut entziindlichen Prozesse (Sonnen-
brand) und chronischen Schiden (Photoaging) angesiedelt
ist.

Neben diesen Effekten kann es bei UVB-Einwirkung ferner zu
einer gravierenden Anderung der intraepidermalen immunolo-
gischen Situation kommen, die man als UVB-induzierte Im-
munsuppression bezeichnet. Dabei sind unter Umstdnden, je
nach Strahlendosis, tiefgreifende Verdnderungen der immu-
nologischen Abldufe der Haut, mit sowohl lokalen als auch
systemischen Auswirkungen, mogliche Folgen.

Immunsuppression im allgemeinen ist die Unterdriickung oder
Abschwdchung der Reaktivitdt des Immunsystems. Die UVB-in-
duzierte Immunsuppression kann in lokale und systemische
Effekte aufgegliedert werden. Letztlich umfaRt sie eine
Vielzahl verschiedenster Aspekte, welche alle eine Reduk-
tion der normalen immunologischen Abwehrmechanismen der
Haut beinhalten. So wurde am Modell UVB-bestrahlter Miuse



WO 94/04128 PCT/DE93/00773

-3-

schon sehr friih der Zusammenhang des verstdrkten Tumor-
wachstums mit immunsuppressiver Wirkung des UVB-Lichtes in
Zusammenhang gesetzt. Diese UVB-induzierte Immunsuppressi-
on wird heutzutage als Mechanismus diskutiert, mittels
dessen an sich hoch immunogene, UVB-induzierte neoplasti-
sche Zellen sich der immunologischen Abwehr, und damit
ihrer eigenen Zerstdrung, entziehen.

Weiterhin kommt es bei UVB-Bestrahlung zu einer starken
Abnahme der Kontakt-Hypersensitivitdtsreaktion gegeniiber
manchen die Haut sensibilisierenden Agenzien. Der Grund
dafir konnte in einer drastischen Verminderung der Anzahl
der epidermalen Langerhanszellen liegen und/oder einer An-
derung deren Morphologie und Funktionalitdt. Langerhans-
zellen aber stellen den afferenten Arm der immunologischen
Abwehr der Haut dar. Ferner unterbleiben effektive Abwehr-
reaktionen gegen infektitse Keime wie z.B. Candida albi-
cans oder Herpes simples Virus.

SchlieBlich wird als Folge einer dermatologisch relevanten
UVB-Exposition die Expression des "Intercellular Adhesion
Molecule-1" auf epidermalen Keratinocyten supprimiert.
Dieses zelloberfldchenstdndige Glycoprotein (auch ICAM-1
genannt) ist eine der wichtigsten zelluldren Kommunikati-
onsstrukturen, iber die direkte Zell-Zell-Kontakte zwi-
schen epidermalen Keratinocyten und Leukocyten wie z.B.
T-Lymphocyten und Monocyten reqguliert werden.

Die UVB-induzierte Immunsuppression betrifft also ein
breites Spektrum immunologischer Dysfunktionen, welche in
einer Reduktion der normalerweise ablaufenden Abwehrreak-
tionen resultieren.

Es ist zwar weithin bekannt, gegen die unmittelbare
Einwirkung der ultravioletten Strahlung absorbierende



WO 94/04128 PCT/DE93/00773

-4-

Agentien, ndmlich die die iiblichen Lichtschutzsubstanzen
ZU verwenden:

Zum Schutz gegen die Strahlen des UVA-Bereichs werden

beispielsweise vorwiegend Derivate des Dibenzoylmethans
verwendet.

Zum Schutz gegen UVB-Strahlung sind viele Verbindungen be-
kannt, bei denen es sich vorwiegend um Derivate des 3-Ben-
zylidencamphers, der 4-Aminobenzoesdure, der Zimtsdure,
der Salicylsdure, des Benzophenons sowie auch des 2-Phe-
nylbenzimidazols handelt.

Es war auch weiterhin bekannt, Radikalfdnger als gegen
durch UV-Strahlung induzierte photoxidative Erscheinungen
in der Haut wirkende Agenzien einzusetzen. Bekanntlich
handelt es sich bei solchen photochemischen Reaktionspro-
dukten vorwiegend um radikalische Verbindungen, beispiels-
weise Hydroxyradikale. Auch undefinierte radikalische Pho-
toprodukte, welche in der Haut selbst entstehen, konnen
aufgrund ihrer hohen Reaktivitdt unkontrollierte Folgere-
aktionen an den Tag legen. Aber auch Singulettsauerstoff,
ein nichtradikalischer angeregter Zustand des Sauerstoff-
molekiils kann bei UV-Bestrahlung auftreten, ebenso kurzle-
bige Epoxide und viele Andere. Singulettsauerstoff bei-
spielsweise zeichnet sich gegeniiber dem normalerweise vor-
liegenden Triplettsauerstoff (radikalischer Grundzustand)
durch gesteigerte Reaktivitdt aus. Allerdings existieren
auch angeregte, reaktive (radikalische) Triplettzustdnde
des Sauerstoffmolekiils.

So ist bereits vorgeschlagen worden, Vitamin E, eine
Substanz mit bekannter antioxidativer Wirkung, in Licht-
schutzformulierungen einzusetzen. Der Hintergrund war
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allerdings stets UV-Schutz durch Lichtabsorption oder
Schutz gegen photooxidative Prozesse.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Wirkstof-
fe und Zubereitungen, solche Wirkstoffe enthaltend, zur
Verfiligung zu stellen, mit Hilfe derer

- eine wirksame Prophylaxe gegen die UVB-Immunsuppres-
sion bewirkt werden kann

- das durch die UVB-Immunsuppression bereits
geschddigte Immunsystem wieder gekrdftigt werden
kann.

Es war ilberraschend und fiir den Fachmann nicht vorauszuse-
hen, daB die

Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen zur Behand-
lung und/oder Prophylaxe der durch UVB-STrahlung induzier-
ten Immunsuppression, gekennzeichnet durch einen therapeu-
tisch oder kosmetisch wirksamen Gehalt an Radikalfdngern

sowie die

Verwendung kosmetisch oder dermatologisch unbedenklicher
Radikalfanger zur kosmetischen oder dermatologischen Be-
handlung und/oder Prophylaxe der durch UVB-STrahlung indu-
zierten Immunsuppression

die Ldsung dieser Aufgaben darstellen wiirde.

Insbesondere vorteilhaft werden die erfindungsgemdBen
Radikalfdnger gewdhlt aus der Gruppe der Thiole und/oder
Thiolderivate, aus der Gruppe der Tocopherole und ihrer
Derivate sowie aus der Gruppe bestehend aus 2,4-0-Furfury-
lidensorbitol und/oder seinen Alkylethern.
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Zwar waren aus EP-A 219 455 als Braunungsmittel wirkende
Zubereitungen bekannt, welche N-Acetylcystein enthalten.
Insbesondere verweist diese Schrift darauf, daB N-Acetyl-
cystein dié Pigmentbildung fordere und hauptsdchlich zu
diesem Zwecke eingesetzt werde. Eine gewisse zusdtzliche
antierythematdse Wirkung, welche am angegebenen Orte
beansprucht wird, mache es fir kosmetische Zubereitungen
geeignet. Die vorteilhaften Eigenschaften der vorliegenden
Erfindung, ndmlich die vorab geschilderten Vorteile, lehrt
diese Schrift indes nicht.

In EP-A 138 262 wird eine Kombination aus Panthenol,
Carrageenan und Verbindungen gewdhlt aus der Gruppe
Methionin, Cystein, N-Acetyl-Cystein, S-Acetyl-Cystein,
ferner anderen Bestandteilen. Diese Kombination dient der
Behandlung von durch Sonnenlicht hervorgerufenem Ekzem und
Dishydrosis. Auch durch diese Schrift wird keine Lehre
vermittelt, welche in die Richtung der vorliegenden
Erfindung weisen konnte.

Unter Thiolen im Sinne der vorliegenden Erfindungen sind
organische Verbindungen zu verstehen, welche sich durch
die Gruppe -SH auszeichnen. Thiolderivate im Sinne der
vorliegenden Erfindung sind organische Verbindungen, die
entweder Derivate unter Beibehalt der Gruppe -SH
darstellen oder aber Thioether oder Thioester, wobei dann
die Gruppe -SH in die Gruppe -SR iibergegangen ist.

Als mit den erfindungsgemdRen Thiolen bzw. Thiolderivaten
im Sinne der vorliegenden Erfindung identisch sind ferner
solche Verbindungen zu verstehen, Qelche durch Tautomerie,
Di- oder Oligomerisierung durch Wasserstoffbriickenbindung,
Hydratisierung oder andere spontane Umlagerung aus den
erfindungsgemdBen Thiolen bzw. Thiolderivaten entstehen.
Wenn ein Derivat durch eine andere Umlagerungsart,
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beispielsweise eine Alkylgruppenwandefung mit einem
Isomeren im Gleichgewicht steht, so gilt dieses Isomere in
die erfindungsgemdBen Thiole und Thiolderivate einbezogen.

Wenn bei den erfindungsgemdBRen Thiolen mehrere mesomere
oder tautomere Formen denkbar sind, wird, wie in der

Chemie lblich, nur eine mesomere oder tautomere Form zur
Charakterisierung angegeben.

Bevorzugte Thiole sind

H
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(Penicillamin) (Cystein)

Die Wasserstoffatome an den Kohlenstoffatomen sind in
dieser Beschreibung zumeist der Einfachheit halber
weggelassen. Um Unklarheiten zu vermeiden, wird bei
Derivaten von dieser Vereinfachung zumeist abgewichen und
werden, wo es sinnvoll erscheint, Gruppierungen genauer
gekennzeichnet: z.B. Me (= Methyl) oder Et (= Ethyl).

Besonders bevorzugte Derivate im erfindungsgemdBen Sinne
leiten sich vom Grundkorper Cystein wie folgt ab:

Der Rest X kann aus der Gruppe -0-R', -NRR' gewahlt
werden. Die Reste R, R' und R" stellen unabhdngig
voneinander dar: H, C1_18-A1ky1 oder -Alkenyl, C1_18-Acyl.

Bevorzugt ist dabei, die organischen Reste so zu wdahlen,
daB die organischen Reste R, R' und R" unanbhangig
voneinander darstellen: H, Ethyl, Acetyl. X kann auRerdem
vorteilhaft die Gruppe -NH2 symbolisieren.
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Es ist aber auch gegebenenfalls vorteilhaft, die
erfindungsgemdBen Thiolderivate aus der folgenden Gruppe
Zu wdhlen:

Der Rest X kann aus der Gruppe -0-R', -NRR' gewidhlt
werden. Die Reste R, R' und R" stellen unabhangig
voneinander dar: H, C1_18-Alkyl oder -Alkenyl, C1_18-Acyl.

Bevorzugt ist dabei, die organischen Reste so zu wahlen,
daB die organischen Reste R, R' und R" unanbhdngig
voneinander darstellen: H, Ethyl, Acetyl. X kann
vorteilhaft die Gruppe —NH2 symbolisieren.
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Ferner sind von Vorteil die Salze bzw. Sdure- oder
Basenaddukte der erfindungsgemidBen Thiole bzw.

Thiolderivate.

Beispiele fiir erfindungsgemdB besonders bevorzugte Thiole

bzw. Thiolderivate sind

(N-Acetylcystein)

0 0-H
\\ ’

\

S Me
N g N -

H,N

2

n

-0

(S-Acetylcystein)

(N,S-Diacetylcystein)

Verbindung I

Verbindung 11

Verbindung II1I
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Verbindung IV

Verbindung V

Verbindung VI

Verbindung VII
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(N,S-Diacetylcysteinethylester) Verbindung VIII

Bevorzugt sind auch die Salze bzw. Sdure- oder Basenadduk-
te dieser besonders bevorzugten Thiole bzw. Thiolderivate.

Als erfindungsgemdB vorteilhafte Radikalfanger sind ferner

2,4-0-Furfurylidensorbitol und/oder dessen Alkylether zu
verstehen.

2,4-0-Furfurylidensorbitol ist synonym mit den Bezeich-
nungen 2,4-0-Furfurylidenglucitol, 2,4-0-(2-Furanylmethy-
len)-Glucitol, 2,4-Monofurfurylidensorbitol. Es zeichnet
sich durch die folgende Struktur aus:

und ist in den Chemical Abstracts unter der Registratur-
nummer 7089-59-0 abzurufen.

R1'4 bedeuten erfindungsgemsB unabhdngig voneinander H,
Methyl- und/oder Ethylgruppen. ErfindungsgemdB besonders

bevorzugt sind R1-4 identisch und stellen H oder
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Methylgruppen dar
(2,4-Monofurfuryliden-tetra-0O-methyl-sorbitol).

Die Konfiguration der vier asymmetrischen Kohlenstoffatome
im vom Sorbitol abgeleiteten Molekiilteil entspricht bevor-
zugt der der Kohlenstoffatome im natiirlichen Sorbitol, ob-
gleich auch die anderen Stereoisomere grundsdtzlich vor-
teilhaft sind.

Die Konfiguration des asymmetrischen Kohlenstoffatoms der
Furfurylidengruppe kann gleichermaBen vorteilhaft R oder S
sein. Ein Racemat aus R- und S-Konfiguration, bezogen auf

dieses Kohlenstoffatom, ist erfindungsgemiB von besonderem
Vorteil.

Dariiberhinaus konnen die erfindungsgemdBen Radikalfdnger
vorteilhaft aus der Gruppe der iblichen kosmetischen und
dermatologischen Radikalfédnger gewdhlt werden, insbeson-
dere aus der Gruppe bestehend aus Tocopherolen und deren
Derivaten, besonders a-Tocopherol bzw. a-Tocopherylestern,
insbesondere a-Tocopherylacetat, ferner Sesamol, Gallen-
saurederivaten wie Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl-
und Laurylgallat, dem Konyferylbenzoat des Benzoeharzes,
Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol, Citronensdure,
Phosphorsdure, Lecithin, Trihydroxybutyrophenon, Caroti-
nen, Vitamin-A und dessen Derivaten, insbesondere Retinyl-
palmitat, Ascorbinsdure, Ascorbylpalmitat, Dilaurylthiodi-
propionat, Distearylthiodipropionat, Monoisopropylcitrat,
Phytinsdure und deren Salze, Thiodipropionsdure und EDTA
sowie EDTA-Derivaten.

Die Tocopherole, auch Vitamin E genannt, leiten sich vom
Grundkdrper Tocol ((2-Methyl-2-(4,8,12-trimethyltridecyl)-
chroman-6-0l) ab und sind durch folgende Strukturen
gekennzeichnet:
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Dabei stellt K entweder H oder einen Acylrest dar, R, R'
und R" bedeuten unabhdngig voneinander H oder eine Methyl-

gruppe, z.B.:

R =R'=R" =K =H : Tocol

R = R' = R" = Methyl, K = H a-Tocopherol

R = R" = Methyl, R' = K = H B-Tocopherol

R = R' = R" = Methyl, K = -C-CH3 : a-Tocopherolacetat
1]
0

und weitere Varianten. In diesen Estern gilt fiir den

Acylrest K:
K = _C_Rllll,
i
0

wobei R"" einen Alkyl oder Alkenylrest mit 1 bis 21 Atomen
darstellen kann. Besonders bevorzugt ist R"" = Methyl.

Dem natiirlich am hdufigsten vorkommenden und bedeutendsten
a-Tocopherol kommt die Konfiguration 2R,4'R,8'R zu. Es
wird gelegentlich auch RRR-a-Tocopherol genannt.

Die erfindungsgemdR bevorzugten Tocopherolderivate sind
das a-Tocopherol und seine Ester, insbesondere das a-Toco-
pherylacetat.
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Es ist aus der EP-Patentanmeldungsschrift 345 362 bekannt,
2,4-Furfurylidensorbitol in kosmetischen und dermatologi-
schen Formulierungen einzusetzen in solchen Formulierungen
dient es in erster Linie als abfangendes Agens fiir freie
Radikale, welche unter anderem durch UV-Strahlung hervor-
gerufen werden konnen.

Die erfindungsgemdRe Verwendung des 2,4-Furfurylidensorbi-
tols zur kosmetischen oder dermatologischen Prophylaxe der
durch UVB-STrahlung induzierten Immunsuppression wurde
indes nicht durch den Stand der Technik nahegelegt.

Ferner ist aus US-PS 4,144,325 und 4,248,861 sowie aus
zahlreichen anderen Dokumenten bekannt, Vitamin E in
kosmetischen und dermatologischen Lichtschutzformulie-
rungen einzusetzen.

Die erfindungsgemédBe Verwendung des Vitamins E und seiner
Derivate zur kosmetischen oder dermatologischen Prophylaxe
der durch UVB-STrahlung induzierten Immunsuppression wurde
indes nicht durch den Stand der Technik nahegelegt.

Die erfindungsgemdBen kosmetischen und/oder dermatologi-
schen Formulierungen konnen wie iiblich zusammengesetzt
sein und zur Prophylaxe und/oder zur Behandlung der Haut
im Sinne einer dermatologischen Behandlung oder einer
Prophylaxe und/oder Behandlung im Sinne der Kosmetik die-
nen. Sie kdnnen aber auch in Schminkprodukten in der deko-
rativen Kosmetik eingesetzt werden. Sie enthalten bevor-
zugt 0,01 Gew.-% bis 10 Gew.-%, insbesondere aber 0,1
Gew.-% bis b6 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht eines
oder mehrerer Radikalfanger.

Es ist erfindungsgemdR insbesondere vorteilhaft, Kombina-
tionen aus mehreren Radikalfangern zu verwenden,
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insbesondere, wenn wenigstens eine der Komponenten gewdhlt
wird aus der Gruppe der Thiole bzw. Thiolderivate und
2,4-0-Furfurylidensorbitol und dessen Alkylethern.

Vorteilhaft ist insbesondere, Kombinationen aus 2,4-0-Fur-
furylidensorbitol bzw. dessen Alkylethern und einem oder
mehreren Tocopherolen bzw. dessen Derivaten zu verwenden.

Zur Anwendung werden die erfindungsgemdBen Radikalfédnger
bzw. Zubereitungen, solche Radikalfdnger enthaltend, vor-
zugsweise ein oder mehrere Thiole bzw. Thiolderivate bzw.
ein oder mehrere Tocopherole bzw. deren Derivate bzw.
2,4-0-Furfurylidensorbitol bzw. dessen Alkylether in der
fliir Kosmetika oder Dermatika iiblichen Weise auf die Haut
in ausreichender Menge aufgebracht.

Besonders bevorzugt sind solche kosmetische und derma-
tologische Zubereitungen, die in der Form eines Sonnen-
schutzmittels vorliegen. Vorteilhaft enthalten diese
zusdtzlich mindestens einen UVA-Filter und/oder mindestens

einen UVB-Filter und/oder mindestens ein anorganisches
Pigment.

Kosmetische Zubereitungen gemdB der Erfindung zum Schutze
der Haut vor UV-Strahlen konnen in verschiedenen Formen
vorliegen, wie sie z.B. iiblicherweise fiir diesen Typ von
Zubereitungen eingesetzt werden. So kénnen sie z.B. eine
Losung, eine Emulsion vom Typ Wasser-in-01 (W/0) oder vom
Typ 0l-in-Wasser (0/W), oder eine multiple Emulsionen,
beispielsweise vom Typ Wasser-in-0l-in-Wasser (W/0/W), ein
Gel, eine Hydrodispersion, einen festen Stift oder auch
ein Aerosol darstellen.

Die erfindungsgemdBen kosmetischen Zubereitungen kodnnen
kosmetische Hilfsstoffe enthalten, wie sie iiblicherweise
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in solchen Zubereitungen verwendet werden, z.B. Konser-
vierungsmittel, Bakterizide, Parfiime, Mittel zum Verhin-
dern des Schdumens, Farbstoffe, Pigmente, die eine farben-
de Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberflichenaktive
Substanzen, Emulgatoren, weichmachende Substanzen, an-
feuchtende und/oder feuchhaltende Substanzen, Fette, Ole,
Wachse oder andere iibliche Bestandteile einer kosmetischen
Formulierung wie Alkohole, Polyole, Polymere, Schaumstabi-
lisatoren, Elektrolyte, organische Lésungsmittel oder Si-
likonderivate.

Sofern die kosmetische oder dermatologische Zubereitung
eine LOsung oder Lotion darstellt, kodnnen als Ldésungs-
mittel verwendet werden:

- Wasser oder wédBrige LOsungen;

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der
Caprylsdure, vorzugsweise aber Rizinusdl;

- Fette, Wachse und andere natiirliche und synthetische
Fettkorper, vorzugsweise Ester von Fettsduren mit
Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. mit Isopropanol,
Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester von
Fettalkoholen mit Alkansduren niedriger C-Zahl oder
mit Fettsduren;

- Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie
deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol,
Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykol,
Ethylenglykolmonoethyl- oder -monobutylether,
Propylenglykolmonomethyl, -monoethyl- oder
-monobutylether, Diethylenglykolmonomethyl- oder
-monoethylether und analoge Produkte.
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Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten
Losungsmittel verwendet. Bei alkoholischen Ldsungsmitteln
kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein.

Emulsionen gemdR der Erfindung z.B. in Form einer
Sonnenschutzcreme, einer Sonnenschutzlotion oder einer
Sonnenschutzmilch sind vorteilhaft und enthalten z.B. die
genannten Fette, Ole, Wachse und anderen Fettkdrper, sowie
Wasser und einen Emulgator, wie er iiblicherweise fiir einen
solchen Typ der Formulierung verwendet wird.

Gele gemdB der Erfindung enthalten iliblicherweise Alkohole
niedriger C-Zahl, z.B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandi-
ol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend genanntes 01
in Gegenwart eines Verdickungsmittels, das bei 8lig-alko-
holischen Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid oder ein Alu-
miniumsilikat, bei wdRrig-alkoholischen oder alkoholischen
Gelen vorzugweise ein Polyacrylat ist.

Feste Stifte gemdB der Erfindung enthalten z.B. natiirliche
oder synthetische Wachse, Fettalkohole oder Fettsiure-
ester. Bevorzugt werden Lippenpflegestifte. '

Als Treibmittel fiir erfindungsgemdRe, aus Aerosolbehdltern
verspriihbare kosmetische oder dermatologische Zubereitun-
gen sind die lblichen bekannten leichtfliichtigen, verfliis-
sigten Treibmittel, beispielsweise Kohlenwasserstoffe
(Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mi-
schung miteinander eingesetzt werden konnen. Auch Druck-
Iuft ist vorteilhaft zu verwenden.

Natilirlich weiB der Fachmann, daB es an sich nichttoxische
Treibgase gibt, die grundsdtzlich fir die vorliegende Er-
findung geeignet wdren, auf die aber dennoch wegen bedenk-
licher Wirkung auf die Umwelt oder sonstiger
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Begleitumstdnde verzichtet werden sollte, insbesondere
Fluorkohlenwasserstoffe und Fluorchlorkohlenwasserstoffe
(FCKW).

Bevorzugt konnen die erfindungsgemdBen Zubereitungen au-
Berdem Substanzen enthalten, die UV-Strahlung im UVB-Be-
reich absorbieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersub-
stanzen z.B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5
bis 10 Gew.-%, insbesondere 1 bis 6 Gew.-% betridgt, bezo-
gen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, um kosmetische
Zubereitungen zur Verfiigung zu stellen, die die Haut vor
dem gesamten Bereich der ultravioletten Strahlung schiit-
'zen. Sie konnen auch als Sonnenschutzmittel dienen.

Die UVB-Filter konnen 6116slich oder wasserloslich sein.
Als 6116sliche Substanzen sind z.B. zu nennen:

- 3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise
3-(4-Methylbenzyliden)campher, 3-Benzylidencampher;

- 4-Aminobenzoesdure-Derivate, vorzugsweise
4-(Dimethylamino)—benzoeséure(2—ethy1hexyl)ester,
4-(Dimethylamino)benzoesdureamylester;

- Ester der Zimtsdure, vorzugsweise
4-Methoxyzimts&dure(2-ethylhexyl)ester,
4-Methoxyzimtsdureisopentylester;

- Ester der Salicylsdure, vorzugsweise
Salicylsdure(2-ethylhexyl)ester,
Salicylsdure(4-isopropylbenzyl)ester,
Salicylsdurehomomenthylester;

- Derivate des Benzophenons, vorzugsweise
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2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon,
2-Hydroxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenon,
2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon;

- Ester der Benzalmalonsidure, vorzugsweise
4-Methoxybenzalmalonsduredi(2-ethylhexyl)ester;

- 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethyl-1'-hexyloxy)-
-1,3,5-triazin.

Als wasserldsliche Substanzen sind z.B. zu nennen:

- Salze der 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsiure wie ihr
Natrium-, Kalium- oder ihr Triethanolammonium-Salz,
sowie die Sulfonsdure selbst;

- Sulfonsdure-Derivate von Benzophenonen, vorzugsweise
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsdure und ihre
Salze;

- Sulfonsdure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie
z.B. 4-(2-0x0-3-bornylidenmethyl)benzolsulfonsaure,
2-Methyl-5-(2-ox0-3-bornylidenmethyl)sulfonsdure und
ihre Salze.

Die Liste der genannten UVB-Filter, die in Kombination mit
den erfindungsgemdRen Radikalfidngern verwendet werden kén-
nen, soll selbstverstandlich nicht limitierend sein.

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination eines
oder mehrerer erfindungsgeméBer Radikalfdanger mit einem
oder mehreren UVB-Filtern bzw. erfindungsgemiBe kosmeti-
sche oder dermatologische Zubereitungen, welches auch
einen oder mehrere UVB-Filter enthalten.
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Es kann auch von Vorteil sein, einen oder mehrere erfin-
dungsgemdBe Radikalfanger mit UVA-Filtern zu kombinieren,
die bisher iblicherweise in kosmetischen und/oder dermato-
logischen enthalten sind. Bei diesen Substanzen handelt es
sich vorzugsweise um Derivate des Dibenzoylmethans, insbe-
sondere um 1-(4'-tert.Butylphenyl)-3-(4'-methoxyphenyl)-
propan-1,3-dion und um 1-Phenyl-3-(4'-isopropylphenyl)pro-
pan-1,3-dion. Auch diese Kombinationen bzw. Zubereitungen,
die diese Kombinationen enthalten, sind Gegenstand der Er-
findung. Es kdnnen die fiir die UVB-Kombination verwendeten
Mengen eingesetzt werden.

Ferner werden vorteilhafte Zubereitungen erhalten, wenn
die erfindungsgemdBen Radikalfanger mit UVA- und UVB-Fil-
tern kombiniert werden.

KosmetischetZubereitungen, erfindungsgemdfBe Radikalfanger
enthaltend, konnen auch anorganische Pigmente enthalten,
die iUblicherweise in der Kosmetik zum Schutze der Haut vor
UV-Strahlen verwendet werden. Dabei handelt es sich um
Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums,
Mangans, Aluminiums, Cers und Mischungen davon, sowie Ab-
wandlungen, bei denen die Oxide die aktiven Agentien sind.
Besonders bevorzugt handelt eé sich um Pigmente auf der
Basis von Titandioxid.

Auch diese Kombinationen von UVA-Filter und/oder UVB-Fil-
ter und Pigment bzw. Zubereitungen, die diese Kombination
enthalten, sind Gegenstand der Erfindung. Es konnen die
fir die vorstehenden Kombinationen genannten Mengen
verwendet werden.

Bei kosmetischen Zubereitungen zum Schutz der Kopfhaut vor
UV-Strahlen gemdB der Erfindung handelt es sich beispiels-
weise um Shampoonierungsmittel, Zubereitungen, die beim
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Spiilen der Haare vor oder nach der Shampoonierung, vor
oder nach der Dauerwellbehandlung, vor oder nach der Fir-
bung oder Entfdrbung der Haare angewendet werden, um Zu-
bereitungen zum Fonen oder Einlegen der Haare, Zubereitun-
gen zum Fdrben oder Entfarben, um eine Frisier- und Be-
handlungslotion, einen Haarlack oder um Dauerwellmittel.
Die kosmetischen Zubereitungen enthalten Wirkstoffe und
Hilfsstoffe, wie sie iliblicherweise fiir diesen Typ von
Zubereitungen zur Haarpflege und Haarbehandlung verwendet
werden. Als Hilfsstoffe dienen Konservierungsmittel, ober-
fldchenaktive Substanzen, Substanzen zum Verhindern des
Schdumens, Emulgatoren, Verdickungsmittel, Fette, Ole,
Wachse, organische L&sungsmittel, Bakterizide, Parfiime,
Farbstoffe oder Pigmente, deren Aufgabe es ist, die Haare
oder die Zubereitung selbst zu féarben, Elektrolyte, Zube-
reitungen gegen das Fetten der Haare.

Kosmetische Zubereitungen, die ein Shampoonierungsmittel
darstellen, enthalten vorzugsweise mindestens eine anioni-
sche, nicht-ionische oder amphotere oberflichenaktive Sub-
stanz oder Gemische daraus, mindestens ein erfindungsgemd-
Ber Radikalfdnger im wdBrigen Medium und Hilfsmittel, wie
sie lUblicherweise dafiir verwendet werden. Die oberflidchen-
aktive Substanz kann in einer Konzentration zwischen 1

Gew.-% und 50 Gew.-% in dem Shampoonierungsmittel vorlie-
gen.

Liegt die kosmetische oder dermatologische Zubereitung in
Form einer Lotion vor, die ausgespiilt und z.B. vor oder
nach der Entfdrbung, vor oder nach der Shampoonierung,
zwischen zwei Shampoonierungsschritten, vor oder nach der
Dauerwellbehandlung angewendet wird, so handelt es sich
dabei z.B. um wdBrige oder wiRrig-alkoholische Losungen,
die gegebenenfalls oberfldchenaktive Substanzen enthalten,
bevorzugt nicht-ionische oder kationische ober-
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fldchenaktive Substanzen, deren Konzentration zwischen 0,1
und 10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,2 und 5 Gew.-%,
liegen kann. Diese kosmetische oder dermatologische
Zubereitung kann auch ein Aerosol mit den iiblicherweise
daflir verwendeten Hilfsmitteln darstellen.

Eine kosmetische Zubereitung in Form einer Lotion, die
nicht ausgespiilt wird, insbesondere eine Lotion zum Einle-
gen der Haare, eine Lotion, die beim Fonen der Haare ver-
wendet wird, eine Frisier- und Behandlungslotion, stellt
im allgemeinen eine wdBrige, alkoholische oder wiRrig-al-
koholische Losung dar und enthdlt mindestens ein kationi-
sches, anionisches, nicht-ionisches oder amphoteres Poly-
mer oder auch Gemische derselben, sowie mindestens einen
erfindungsgemdBen Radikalfédnger. Die Menge der verwendeten
Polymeren liegt z.B. zwischen 0,1 und 10 Gew.-%, bevorzugt
zwischen 0,1 und 3 Gew.-%.

Alle Mengenangaben, Anteile und Prozentanteile sind, so-
weit nicht anders angegeben, auf das Gewicht und die Ge-

samtmenge bzw. auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen be-
zogen.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfin-
dung verdeutlichen, ohne sie einzuschrinken.

Beispiel 1

Gew.-%
Cyclomethicone 2,000
Cetyldimethicone Copolyol 0,200
PEG-22-Dodecyl Copolymer 3,000
Paraffindl (DAB 9) 2,000

Caprylsdure-/Caprinsédure Triglycerid 5,800
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Octylmethoxycinnamat 5,800
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4.000
Verbindung I 0,300
ZnSO4 0,700
Na4EDTA 0,300
Parfum, Konservierungsmittel,
Farbstoffe nach Belieben
H20 VES ad 100,000
Beispiel 2

Gew.-%
Cyclomethicone 2,000
Cetyldimethicone Copolyol 0,200
PEG-22-Dodecyl Copolymer 3,000
Paraffindl (DAB 9) 2,000
Caprylsdure-/Caprinsdaure Triglycerid 5,800
Octylmethoxycinnamat 5,800
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,000
Verbindung II 0,500
ZnSO4 0,700
NaaEDTA 0,300
Parfum, Konservierungsmittel,
Farbstoffe ’ nach Belieben
H20 VES ad 100,000
Beispiel 3

Gew.-%
Cyclomethicone 2,000
Cetyldimethicone Copolyol 0,200
PEG-22-Dodecyl Copolymer 3,000

Paraffindl (DAB 9) 2,000



WO 94/04128 PCT/DE93/00773

-25.
Caprylsdure-/Caprinsdure Triglycerid 5,800
Octylmethoxycinnamat 5,800
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,000
Verbindung III 2,500
Znso, 0,700
Na4EDTA 0,300
Parfum, Konservierungsmittel,
Farbstoffe nach Belieben
H20 VES ad 100,000
Beispiel 4

Gew.-%
Cyclomethicone 2,000
Cetyldimethicone Copolyol 0,200
PEG-22-Dodecyl Copolymer 3,000
Paraffindl (DAB 9) 2,000
Caprylsdure-/Caprinsdure Triglycerid 5,800
Octylmethoxycinnamat 5,800
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,000
Verbindung IV 3,000
ZnSO4 0,700
Na4EDTA ‘ 0,300
Parfum, Konservierungsmittel,
Farbstoffe nach Belieben
HZO VES ad 100,000
Beispiel 5
Cyclomethicone 2,000

Cetearylalkohol +
PEG-40-hydriertes Rizinusél +
Natrium Cetearylsulfat 2,500
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Glyceryllanolat 1,000
Caprylsdure-/Caprinsdure Triglycerid 0,100
Laurylmethicon Copolyol 2,000
Octylstearat 3,000
Rizinusdl 4,000
Glycerin 3,000
Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 0,300
Hydroxypropylmethylcellulose 0,300
Octylmethoxycinnamat 5,000
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 0,500
Verbindung V 1,750
Na3pEDTA 1,500
Parfum, Konservierungsmittel,
Farbstoffe nach Belieben
HZO VES ad 100,000
Beispiel 6
Cyclomethicone 2,000

Cetearylalkohol +
PEG-40-hydriertes Rizinusol +

Natrium Cetearylsulfat 2,500
Glyceryllanolat 1,000
Caprylsdure-/Caprinsdure Triglycerid 0,100
Laurylmethicon Copolyol 2,000
Octylstearat 3,000
Rizinusol 4,000
Glycerin 3,000
Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 0,300
Hydroxypropylmethylcellulose 0,300
Octylmethoxycinnamat 5,000
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 0,750
Verbindung VI 2,500
Na

3HEDTA 1,500
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Parfum, Konservierungsmittel,

Farbstoffe nach Belieben
H20 VES : ad 100,000
Beispiel 7

Cyclomethicone 2,000

Cetearylalkohol +
PEG-40-hydriertes Rizinus6l +

Natrium Cetearylsulfat 2,500
Glyceryllanolat ‘ 1,000
Caprylsdure-/Caprinsdure Triglycerid 0,100
Laurylmethicon Copolyol 2,000
Octylstearat 3,000
Rizinusol ~ 4,000
Glycerin 3,000
Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 0,300
Hydroxypropylmethylcellulose 0,300
Octylmethoxycinnamat 5,000
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 1,000
Verbindung VII 0,700
Na3uEpTA 1,500
Parfum, Konservierungsmittel,

Farbstoffe nach Belieben
HZO VES ad 100,000
Beispiel 8

Cyclomethicone 2,000

Cetearylalkohol +
PEG-40-hydriertes Rizinusodl +
Natrium Cetearylsulfat 2,500
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Glyceryllanolat 1,000
Caprylsdure-/Caprinsdure Triglycerid 0,100
Laurylmethicon Copolyol 2,000
Octylstearat 3,000
Rizinusol 4,000
Glycerin 3,000
Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer " 0,300
Hydroxypropylmethylcellulose 0,300
Octylmethoxycinnamat 5,000
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 0,500
Verbindung VIII 1,600
NasuEDTA 1,500
Parfum, Konservierungsmittel,

Farbstoffe nach Belieben
HZO VES ad 100,000

Die nachfolgenden Angaben zu den Zusammensetzungen der
Wirkstoffkombinationen I - V beziehen sich auf das
Gesamtgewicht der Wirkstoffkombinationen.

Wirkstoffkombination I

Gew.-%
Furfurylidensorbitol 10,00
Vitamin E-Acetat 90,00
Wirkstoffkombination 11

Gew.-%
Furfurylidensorbitol 25,00
Vitamin E-Acetat 75,00
Wirkstoffkombination III

Gew.-%
Furfurylidensorbitol 50,00

Vitamin E-Acetat 50,00
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Wirkstoffkombination IV

Gew.-%
Furfurylidensorbitol 75,00
Vitamin E-Acetat 25,00
Wirkstoffkombination V

Gew.-%
Furfurylidensorbitol 90,00
Vitamin E-Acetat 10,00
Beispiel 9

Gew.-%
Cyclomethicone 2,000
Cetyldimethicone Copolyol 0,200
PEG-22-Dodecyl Copolymer 3,000
Paraffinol (DAB 9) 2,000
Caprylsdure-/Caprinsdure Triglycerid 5,800
Octylmethoxycinnamat 5,800
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,000
Wirkstoffkombination I 0,300
ZnSO4 , 0,700
Na4EDTA 0,300
Parfum, Konservierungsmittel,
Farbstoffe nach Belieben
H20 VES ad 100,000
Beispiel 10

Gew.-%

Cyclomethicone 2,000



WO 94/04128 PCT/DE93/00773

-30-
Cetyldimethicone Copolyol 0,200
PEG-22-Dodecyl Copolymer 3,000
Paraffinol (DAB 9) 2,000
Caprylsdure-/Caprinsdure Triglycerid 5,800
Octylmethoxycinnamat 5,800
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,000
Wirkstoffkombination II 0,500
ZnSO4 0,700
NaaEDTA 0,300
Parfum, Konservierungsmittel,
Farbstoffe nach Belieben
HZO VES ad 100,000
Beispiel 11

Gew.-%
Cyclomethicone 2,000
Cetyldimethicone Copolyol 0,200
PEG-22-Dodecyl Copolymer 3,000
Paraffindol (DAB 9) 2,000
Caprylsaure-/Caprinsdure Triglycerid 5,800
Octylmethoxycinnamat 5,800
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,000
Wirkstoffkombination III 2,500
ZnSO4 0,700
Na4EDTA 0,300
Parfum, Konservierungsmittel,
Farbstoffe nach Belieben

H20 VES ad 100,000
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Beispiel 12

Gew.-%
Cyclomethicone 2,000
Cetyldimethicone Copolyol 0,200
PEG-22-Dodecyl Copolymer 3,000
Paraffindl (DAB 9) 2,000
Caprylsdure-/Caprinsdure Triglycerid 5,800
Octylmethoxycinnamat 5,800
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,000
Wirkstoffkombination IV 3,000
ZnSO4 0,700
Na4EDTA 0,300
Parfum, Konservierungsmittel,
Farbstoffe nach Belieben
HZO VES ad 100,000
Beispiel 13
Cyclomethicone 2,000
Cetearylalkohol +
PEG-40-hydriertes Rizinusél +
Natrium Cetearylsulfat 2,500
Glyceryllanolat 1,000
Caprylsdure-/Caprinsdure Triglycerid 0,100
Laurylmethicon Copolyol 2,000
Octylstearat 3,000
Rizinusol 4. 000
Glycerin 3,000
Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 0,300
Hydroxypropylmethylcellulose 0,300

Octylmethoxycinnamat 5,000
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Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 0,500
Wirkstoffkombination V 1,750
Na3HEDTA 1,500
Parfum, Konservierungsmittel,

Farbstoffe nach Belieben
HZO VES ad 100,000
Beispiel 14

Cyclomethicone 2,000

Cetearylalkohol +
PEG-40-hydriertes Rizinusdl +

Natrium Cetearylsulfat 2,500
Glyceryllanolat 1,000
Caprylsdure-/Caprinsdure Triglycerid 0,100
Laurylmethicon Copolyol 2,000
Octylstearat 3,000
Rizinusol 4,000
Glycerin 3,000
Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 0,300
Hydroxypropylmethylcellulose 0,300
Octylmethoxycinnamat 5,000
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 0,750
Wirkstoffkombination I 2,500
N334EDTA 1,500
Parfum, Konservierungsmittel,

Farbstoffe nach Belieben

H,0 VES ad 100,000
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Beispiel 15

Cyclomethicone 2,000
Cetearylalkohol +
PEG-40-hydriertes Rizinusol +

Natrium Cetearylsulfat 2,500
Glyceryllanolat 1,000
Caprylsdure-/Caprinsaure Triglycerid 0,100
Laurylmethicon Copolyol 2,000
Octylstearat 3,000
Rizinusdl 4,000
Glycerin 3,000
Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 0,300
Hydroxypropylmethylcellulose 0,300
Octylmethoxycinnamat 5,000
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 1,000
Wirkstoffkombination I1I 0,700
NasneDTA 1,500
Parfum, Konservierungsmittel,

Farbstoffe nach Belieben
HZO VES ad 100,000

Beispiel 16

Cyclomethicone 2,000
Cetearylalkohol +
PEG-40-hydriertes Rizinusdl +

Natrium Cetearylsulfat 2,500
Glyceryllanolat 1,000
Caprylsdure-/Caprinsdure Triglycerid 0,100
Laurylmethicon Copolyol 2,000 .

Octylstearat 3,000
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Rizinusdl 4,000
Glycerin 3,000
Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 0,300
Hydroxypropylmethylcellulose 0,300
Octylmethoxycinnamat 5,000
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 0,500
Wirkstoffkombination III 1,600

Na3hEDTA 1,500
Parfum, Konservierungsmittel,

Farbstoffe nach Belieben
H20 VES ad 100,000
Wirkungsnachweis:

Nachfolgend sollen anhand eines Versuches die vorteilhaf-

ten Eigenschaften der vorliegenden Erfindung verdeutlicht
werden.

Als Modell fiir die immunsupprimierende Wirkung der UVB-
Strahlung wurde die UVB-Mixed-Lymphocyte-Reaction-Methode
(UVB-MLR) verwendet. Die UVB-MLR ist eine Methode, um Ef-
fekte von Prifsubstanzen auf die UVB-induzierte Suppres-
sion einer zelluldren Immunantwort zu analysieren. Es han-
delt sich dabei um eine Modifikation der MLR, eines immu-
nologischen in-vitro-Standardverfahrens, welches als MaB
fir die Aktivierung und Funktionalisierung des T-Lymphocy-
tensystems dient.

Die Priifsubstanzen werden hierzu den Zellkulturen in ver-
schiedenen Konzentrationen zugefiigt. Als Bestrahlungsquel-
le diente eine Phillips TL 20W/12-Lampe.
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7,5 mJ UVB/cm®, 15 mJ UVB/cm?, und 30 mJ UVB/cm? wurden
als Bestrahlungsdosis eingesetzt.

Mononukledre Zellen des peripheren Blutes zweier gesunder
humaner Spender werden mittels einer Dichte-Gradienten-
Zentrifugation aufgereinigt und gemeinsam in Mikrotiter-
Platten kultiviert. Die Einzelkultur setzt sich hierbei
zusammen aus 3,0 * 105 mit Mitocytin behandelten Stimula-
torzellen (Spender A) und 2,5 * 105 Responderzellen (Spen-
der B) (Inkubation bei 37° C, 7,5 % CO 10 % FCS (Fotales
Kdlberserum) in RPMI 1640 Medium).

27

In einer "one way"-MLR sind die Stimulatorzellen durch die
Behandlung mit Mitocytin physiologisch arretiert, so daB
lediglich sie als zelluldres Antigen fiir die Responderzel-
len dienen, deren Proliferation iiber den Einbau von
3H-Thymidin bestimmt wird. Die Responderzellen werden von
den Stimulatorzellen nicht mehr als Antigen erkannt.

Der Einbau von 3H-Thymidin wird nach Separation aller Zel-
len, also Stimulator- und Responderzellen analysiert. Die
Menge des inkorporierten 3H—Thymidins korreliert mit der
Féhigkeit zur Immunantwort: je weniger 3H—Thymidin inkor-

poriert wird, desto stdrker ist die UVB-Immunsuppression.

Um nun den EinfluB von UV-Licht auf die Zellproliferation
(Responderzellen) zu bestimmen, werden die Stimulatorzel-
len vor ihrer Inkubation mit den Responderzellen mit der
entsprechenden UVB-Dosis bestrahlt. In entsprechenden Par-
allelansdtzen ist die entsprechende Priifsubstanz wihrend
der Bestrahlung im Kulturmedium zugegen.

Durch Vergleiche der in Ab- und Anwesenheit von Priifsub-
stanzen erreichbaren Proliferation der Responderzellen,
nach erfolgter Ko-Kultivierung mit den Stimulatorzellen,
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ermoglicht Aussagen {liber Immunprotektive Eigenschaften
dieser Substanzen auf der Ebene UVB-induzierter Immunsup-
pression.

Im Versuch getestete erfindungsgemdBe, gegen UVB-Immunsup-
pression wirksame Agentien:

Verbindungen I - VIII (Thiole bzw. Thiolderivate), 2,4-0-
Furfurylidensorbitol, a-Tocopherol a-Tocopherylacetat,
Citronensdure, Retinylpalmitat, Ascorbinsdure, Ascorbyl-
palmitat wurden als Priifsubstanz verwendet.

Ergebnis:

Es konnte bei allen vorab genannten getesteten erfindungs-
gemdBen, gegen UVB-Immunsuppression wirksamen Agentien

eine signifikante immunprotektive Wirkung beobachtet
werden.

Literatur zur verwendeten Methode:

Blain, B. et al. (1964), Blood 23, S$.108,

Meo, T. et al. (1975), Transplant. Proc. 7, S.127

Mommaas, A. M. et al. (1990), J.Invest.Dermatol. 95, S.313
Marinus, C. G. et al. (1991), J.Invest.Dermatol. 97, S$.629
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Patentanspriiche:

1. Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen zur Be-

handlung und/oder Prophylaxe der durch UVB-STrahlung indu-
zierten Immunsuppression, gekennzeichnet durch einen the-

rapeutisch oder kosmetisch wirksamen Gehalt an einem oder

mehreren Radikalfdngern.

2. Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB der oder die Radikalfanger gewdhlt werden aus der
Gruppe der Thiole und/oder Thiolderivate, aus der Gruppe
der Tocopherole und ihrer Derivate sowie aus der Gruppe
bestehend aus 2,4-0-Furfurylidensorbitol und/oder seinen
Alkylethern.

3. Zubereitungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
daB das oder die Thiole bzw. Thiolderivate gewdhlt werden
aus der Gruppe

H
0 0
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C— N C S-H H. N C
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4. Zubereitungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
daB das oder die Thiole bzw. Thiolderivate gewdhlt werden

aus der Gruppe der Verbindung, die durch die generische
Formel

beschrieben wird, wobei der Rest X aus der Gruppe -0-R',
-NRR' gewdhlt wird und die Reste R, R' und R" unabhidngig
voneinander darstellen: H, C -Alkyl oder -Alkenyl,
Ci_q1g-Acyl.

1-18

5. Zubereitungen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
daB die organischen Reste so gewdhlt werden, daB R, R' und
R" unanbhdngig voneinander darstellen: H, Ethyl, Acetyl,
und daB X die Gruppe -NH2 symbolisiert.

6. Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB der oder die Radikalfdnger gewdhlt wird aus der Grup-
pe, bestehend aus 2,4-0-Furfurylidensorbitol und/oder des-
sen Alkylethern sowie aus der Gruppe bestehend aus Toco-
pherolen und deren Derivaten, besonders a-Tocopherol bzw.
a-Tocopherylestern, insbesondere a-Tocopherylacetat.

7. Verwendung eines oder mehrerer kosmetisch oder dermato-
logisch unbedenklicher Radikalfdnger zur kosmetischen oder
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dermatologischen Behandlung und/oder Prophylaxe der durch
UVB-STrahlung induzierten Immunsuppression

8. Verwendung nach nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich-
net, daR der oder die Radikalfidnger gewdhlt werden aus der
Gruppe der Thiole und/oder Thiolderivate, aus der Gruppe
der Tocopherole und ihrer Derivate sowie aus der Gruppe
bestehend aus 2,4-0-Furfurylidensorbitol und/oder seinen

Alkylethern.

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB
das oder die Thiole bzw. Thiolderivate gewdhlt werden aus

der Gruppe

10. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
daB das oder die Thiole bzw. Thiolderivate gewdhlt werden
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aus der Gruppe der Verbindung, die durch die generische
Formel
0 X
A\
C
!
C S-R"
RHN. N¢ 7

beschrieben wird, wobei der Rest X aus der Gruppe -0-R',
-NRR' gewdhlt wird und die Reste R, R' und R" unabhingig
voneinander darstellen: H, C1_18-A1ky1 oder -Alkenyl,
C1_18-Acy1.

11. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet,
daB die organischen Reste so gewdhlt werden, daB R, R' und
R" unanbhdngig voneinander darstellen: H, Ethyl, Acetyl,
und daB X die Gruppe -NH2 symbolisiert.

12. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
daB der oder die Radikalfdnger gewdhlt wird aus der Grup-
pe, bestehend aus 2,4-0-Furfurylidensorbitol und/oder des-
sen Alkylethern sowie aus der Gruppe bestehend aus Toco-
pherolen und deren Derivaten, besonders a-Tocopherol bzw.
a-Tocopherylestern, insbesondere a-Tocopherylacetat.
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