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(54) Title: COSMETIC FORMULATIONS

(54) Bezeichnung: KOSMETISCHE FORMULIERUNGEN

(57) Abstract: The invention relates to the incorporation of di-sugar alcohol phosphaws of C3 10 C6 sugar alcohols and/or deriva-
tives of said compounds, e.g. acids, salts, or esters, into cosmefic or der 1 for for i

the skin against

environmental influences. The inventive low-molecular compounds of this type take part in the active cell protection of the cells’

own‘ dical HOXil DNA, cell b

and other cell compartments, protecting them against harmul en-

< vironmental )nﬂuences €.g. UV radiation, IR radiation and environmental stress (thermal, chemical and physical). The compatible
salution can act as a co-solvent and intensify the penetration of other active ingredients added to the cosmetic formulation, not only
@ 1o stabilise said ingredients in the formulation, but also to actively transport them into deeper dermal layers.

6

o (57) Zusammenfassung: Die Brfindung bezieht sich auf die

bei von Di-Zuckeralkok von Cz bis Cg Zucke-

5

et Talkoholen und/oder Derivaten dieser Verbindungen, 2.B. Sturen, Salze oder Ester, in kosmetische oder deratologische Formulie-

gemiiss der Erfindung sind am aktiven

a rungen zum Schutz ds rHautvorL il Solche

der zellei 1} Antioxydantien, der DNA, und weiterer i beteiligt, in-

dem sie diese gegen

, 2.B. UV-Strahl;

. IR-Strahlung und Umwelt-Stress (thermisch, chemisch und

© physikalisch) schiitzen. Fir andere der kosmetischen Formulierung 2ugesetzten Wirkstoffe kann das kompatible Solut als Co-Sol-

3 venz und Penetrationsverstirker dienen, um diese nicht nur in der

in tiefere Hanschichfen zn transportieren.

sondemn auch aktiv

F z
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Kosmetische Formulierungen

Die Erfindung betrifit kosmetische und dermatologische Formulierungen,
Zubereitungen oder Produkte.

Stand der Technik
UV- und IR-Schutz

Heutige Sonnenschutzmittel beinhalten zwei Klassen von UV-Filtern.
Physikalisch wirksame UV-Filter bestehen aus anorganischen Verbindungen
(z. B. Titandioxid), die das auftreffende Licht auf der Haut reflektieren. Chemisch
wirkende organische Molekiile absorbieren UV-Licht der Wellenlangen, die fur
die Ausbildung von Erythemen (Sonnenbrand) verantwortlich sind (vornehmlich
295 bis 323 nm mit einem Maximum bei 308 nm).

Somit sind alle bisherigen Sonnenschutzpraparate reine
»Sonnenbrandverminderer, die nur dem dramatischen, fiir den Menschen leicht
ersichtlichen Effekt der Hautschadigung vorbeugen. In der Literatur wird aber
bereits vor den wesentlich gefahrlicheren Zellschadigungen gewamnt, die im
Vorfeld eines Erythems wirksam werden, wie der massiven DNA-Schadigung,
die bis zur Ausbildung eines Melanoms entarten kann.

Radikalfnger und Antioxidantien

Im Bereich der Kosmetik finden eine Vielzahl von Radikalfangern und
Antioxidantien als Zusatzstoffe in kosmetischen Formulierungen ihre

CONFIRMATION COPY

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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2

Anwendung zum Schutz vor oxidativem Stress, der durch Umwelteinflisse
(UV-Strahlung, Rauch, chemische Substanzen) aber auch durch zelleigene
Aktivitaten entsteht. Die Wirkstoffpalette deckt sowohl wasserlssliche
Radikalfanger (z. B. Ascorbinsaure), die im fiissigen Zellinneren wirken, wie
auch fettlosliche Antioxidantien (z. B. Retionolpalmitat oder a~Tocopherol), die in
Membranstrukturen wirksam werden, ab. Dabei wird nur selten bedacht, da bei
topischen Applikationen dieser Wirkstoffe hachstens 3 % eine tiefere
Hautschicht erreichen und der Rest unwirksam an der Hautoberflache verbleibt.

Substanzpenetration in die menschliche Haut; Cosolventien

Die menschliche Haut besteht zum Schutz vor schadigenden Umwelteinflissen
aus mehreren Schichten (Stratum comeum, Subdermis, Dermis, Epidermis), die
eine praktisch undurchdringliche Barriere fiir Fremdstoffe darstelit. Mégliche
Penetrationswege fiir kosmetische Wirkstoffe sind interzeliular (nur fur kleine
polare und unpotare Stoffe durch laterale Diffusion durch die hochorganisierten
interzelluldren  Lipidschichten maglich), intrazelluldr oder transfollikular
(Liposomentechnologie). Nachweislich gelangen jedoch selbst mit der
fortschrittlichen Liposomenverkapselung in Nanopartikel kosmetische Wirkstoffe
nur zu einem extrem geringen Prozentsatz (<3 %) durch die oberen
Hautschichten zu ihrem eigentlichen Zielbestimmungsort, wo sie ihre
schitzende Wirkung erst entfalten sollen. Gréflere Molekiile, wie die in ihrer
potentiellen Wirkung vielversprechenden Enzyme (z.B. Sericin, Koliytin,
Glutathion-S-Transferase oder die Gruppe der Cytokinen), sind durch die
sterische Hinderung praktisch selbst mit modemsten Methoden nur minimal in
lebende Zellen einzuschleusen.

Angesichts dieser Problematik besteht Bedarf an neuartigen Formulierungen mit
verbesserter kosmetischer Wirksamkeit in vorgenannten Einsatzgebiet.

Diese Aufgabe wird erfindungsgeman geldst durch Formulierungen geman des
Anspruchs 1. Fir diese Zwecke besonders geeignete Formulierungen sind
Gegenstand der abhangigen Anspriiche.

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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3

Es sind bisher keine Substanzen in der praventiven Sonnenkosmetik bekannt,
die die zelleigenen Reparaturmechanismen der Zelle aktiv unterstilizen und so
“von innen" die Zelle vor erhdhter UV-Strahlung schitzen. Durch den
nachgewiesenen DNA-Schutz und die proteinstabilisierende Wirkung stellt der
erfindungsgemafte Einsatz von Di-Zuckeralkoholphosphaten von C; bis Cg
Zuckeralkoholen eine neue Art des akfiven UV-Sonnenschutzes in der Kosmetik
dar.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass IR-Strahlung zu thermischen
Schadigungen von Hautzellen und zur Denaturierung von Zellproteinen und
~enzyme fuhrt. In der Kosmetikindustrie sind keine Wirkstoffe bekannt, die vor
Zellstress durch erhdhte Temperatur schitzen. Extremophile Mikroorganismen
schiitzen vor thermischen Stress durch die Bildung kompatibler Solute wie DIP
oder DGP. Deshalb ist ein effektiver Einsatz dieser Substanzklasse in diesem
noch neuen Anwendungsbereich zu sehen.

Grundlage der Erfindung ist der dberraschende Befund, dafRl die
Di-Zuckeralkoholphosphate von Cs bis Cg Zuckeralkoholen, insbesondere die
kompatiblen Solute DIP und DGP und/oder Derivate dieser Verbindungen, z. B.
Sauren, Salze oder Ester, ein umfassendes Wirkungsspekirum fir den Einsatz
in  kosmetischen oder dermatologischen Formulierungen zeigen. Die
2uckeralkoholreste der erfindungsgeméRen Di-Zuckeralkoholphosphate sind
Alkohole von C3 bis Cg Zuckern und kénnen linear oder cyclisch, modifiziert oder
unmodifiziert sein. Dabei konnen die beiden Zuckeralkoholreste eines
Di-Zuckeralkoholphosphats jeweils gleich- oder verschiedenartig sein.

Jedes Gewsbe besitzt ein antioxidatives Potential (AOP) aus enzymatischen
und nicht-enzymatischen Antioxydantien, die bei ungestressten Zellen den
Gehalt von Prooxidantien unterhalb eines Grenzwertes halten, der fir die
gesunde Zelle unschadlich ist. Die Applikation von Di-Zuckeralkoholphosphaten
von C; bis Cs Zuckeralkoholen unterstitzt durch die nachgewiesene
Proteinstabifisierung das zelleigene antioxidative Potential gemal dieser
Erfindung. Besonders wirksam sind hier die als kompatible Solute in
extremophilen Mikroorganismen identifizierten Substanzen
Di-myo-Inositolphosphat (DIP) und Di-Glycerinphosphat (DGP).
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Durch ihre Herkunft aus extremophilen Mikroorganismen, die sich durch die
Produktion von den erwdhnten kompatiblen Soluten vor umweltbedingten
Stresssituationen, wie UV-Strahlung, Warme, Kalte, Trockenheit oder
osmotischem oder chemischem Stress, effekiiv schiitzen und nur auf diese
Weise iberleben, stellen insbesondere Substanzklassen der DIP und DGP
einen innovativ neuen Weg fir die Bekdmpfung von schadigenden
Umwelteinflissen auf die menschliche Haut dar.

Zelleigene Reparatursysteme (DNA-Reparatur nach UV-Schadigung, Induktion
und Stabilisierung der chaperon-Proteine zur Neufaltung (teil-) denaturierter
Proteine und Enzyme) kdnnen erstmals durch die DIP und DGP enthattenden
Formulierungen, Zubereitungen und Produkte effektiv "von innen" (in vivo)
stabilisiert und aktiviert werden. Die Aufrechterhaltung des antioxidativen
Potentials der Zelle, ausgeldst durch Protein- und DNA-Schiadigung durch
Strahlung, freie Radikale oder Lipidoxidation der Zellmembranen wird durch DIP
und DGP gewahrleistet.

Durch das geringe Molekulargewicht gelangen die erfindungsgeméafien
Di-Zuckeralkoholphosphate durch alle Hautschichten bis ins Innere der
Zielzellen und konnen als Co-Solvenz oder Penetrationsverstirker andere
Wirkstoffe aus der kosmetischen Formulierung (z.B. Proteine, Enzyme,
Vitamine, Antioxydantien) mit an den eigentlichen Bestimmungsort bringen.

Aufgrund ihrer chemischen Struktur sind die  erfindungsgemafien
Di-Zuckeratkoholphosphate, insbesondere DIP oder DGP, mit der Mehrzahl der
tblichen  kosmetischen  Grundformulierungen  vertraglich, und  durch
entsprechende Modifikationen der funktionellen Seitenketten sind weitere
Anpassungen an die geeignete Applikationsform méglich. Dabei wirken die
Di-Zuckeralkoholphosphate durch  die Vielzahi der  Hydroxygruppen
feuchtigkeitsspendend und vermitteln ein angenehmes Hautgefuhl.

Kompatible Solute wirken als natirliche Losungsmittel in extremophilen
Mikroorganismen und  stabilisieren Enzyme, Proteine und andere
Zellbestandteile durch die Wiederherstellung eines nativen, globuléren
Zustandes, der die Proteine nicht nur vor Proteolyse schitzt, sondern diese
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auch in einem kompakteren und aktiveren Zustand halt. Als Co-Solvens oder
Penetrationsverstarker fiir kasmetische Wirkstoffe sind DIP und DGP besonders
im Hinblick auf eine magliche Derivatisierung einzelner funktioneller Gruppen in
einem weiten Feld einsetzbar.

Der positive Einfluf} der kompatiblen Solute DIP und DGP in kosmetischen und
dermatologischen Formulierungen konnte mit einer Reihe von anerkannten
in-vivo- und in-vitro-Testverfahren gezeigt werden.

Mit Zellkulturen 14Rt sich in-vitro der Effekt der erfindungsgemaen
Di-Zuckeralkoholphosphate, insbesondere DIP und DGP sowie deren Derivaten
auf die verschiedensten Umwelteinfliisse, insbesondere UV- und IR-Strahlung
einfach darstellen. Das antioxidative Potential von Gewebe kann mittels
Elekironenspinresonanzmessung durch Ermittiung des RPF ("Radical Protection
Factor”) bestimmt werden.

Mit der nicht-invasiven Methode der Biophotonik kann der EinfluR externer
Behandlungen auf temporale und strukturelle Anderungen der Haut als Reaktion
der lebenden Zellen oder des Gewebes auf Stref oder Heilungsprozesse direkt
beobachtet werden.

Das Schweinehautmodell und Versuche an menschlicher Haut wurden
schiiefiich fir Versuche zum Substanzpenetrationsverhalten durch einzelne
Hautschichten herangezogen.

Ergebnisse

Die hervorragenden Eigenschaften von Di-myo-Inositolphosphat bei der
Stabilisierung  von  Proteinen und Enzymen unier verschiedenen
StreRbedingungen und die strukturelle Verwandtschaft zu den elementaren
Bausteinen von Zellmembran und Membranen verschiedener Zellorganelien
machen dieses kompatible Solut besonders fir den Einsatz im Bereich der
Kosmetik interessant.
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Proteine und Peptide als Wirkstoffe gewinnen auch in der
Kosmetik/Dermatologie eine immer grollere Bedeuiung. Beispiele fur derartige
Applikationen in der Kosmetik sind z. B. Kollagenpraparationen, der Einsatz von
Cytokinen bei antientziindlich wirkenden Praparaten, der Schutz des sog.
Mikroproteins oder auch von Reparaturenzymen der Haut.

Die hautvertragliche Stabilisierung und Erhaltung der Funktionalitat dieser
Préparate gegentiber Temperaturdenaturierung und Proteolyse ist entscheidend
fur den Anwendungserfolg. Die funkticnale Stabilisierung von Proteinen und
Peptiden in den Praparationen (Lagerung, Transport) aber auch nach der
Applikation auf der Haut (Depotwirkung) ist von groRer Bedeutung.
Insbesondere auf der Haut sind viele ,proteinfeindliche Abwehrmechanismen
installiert (z. B. Proteasen), die den Erfolg einer proteingestitzten kosmetischen
Applikation gefahrden.

In Experimenten konnten die hervorragenden Eigenschaften von
Di-myo-Inositolphosphat bei der Stabilisierung von Proteinen und Enzymen
unter verschiedenen Strefibedingungen gezeigt werden.

Denaturierungs- und damit kausal verbundene Alterungsprozesse verlaufen
immer nach einer Funktion, die von den Faktoren Zeit und Temperatur abhangig
ist. Temperaturbedingte Denaturierung lauft somit nicht nur bei auRergewthnlich
hohen Temperaturen, sondern auch bei physiologischen Temperaturen ab. Jede
Steigerung der Temperaturstabilitat bedeutet somit eine Verlangsamung von
Denaturierungs- und Alterungsprozessen. Wirkstoffe die auf diese Weise gegen
das sogenannte "skin-aging” schitzen sind fir die Kosmetikindustrie von
enormem Interesse.

Di-myo-Inositolphosphat zeigte in Experimenten eine starke
Wasserbindungsfahigkeit und hohe Stabilitat, die durch die ausgepréagte
Neigung der zahlreichen Hydroxygruppen im Molekdl zur Ausbildung von
Wasserstoffbriicken gekennzeichnet ist. Die Verbindung ist somit zusatzlich als
Regulator des Feuchtigkeitshaushaltes der Haut von Interesse. Dies ist
zumindest ein zusatzlicher Vorteii beim Einsalz der Verbindung als
Kosmetikwirkstoff.
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Austrocknungsprozesse schédigen Hautbestandteile irreversibel. Zellen,
Membranen und Proteine werden zerstort. Die Widerstandskraft der Haut und
deren Regenerationsfahigkeit nimmt ab. Hautalterungsprozesse laufen
letztendlich beschieunigt ab. Wahrend der Gefriertrocknung Iauft im Prinzip der
gleiche ProzeR wie bei der Austrocknung der Haut ab, die Strefbedingungen
sind nur noch viel groBer. Aus dem  Schutzpotential des
Di-myo-Inositolphosphats bei der Gefriertrocknung kann daher zumindest
plausibel abgeleitest  werden, daft Di-myo-Inositolphosphat ~ bei
Trocknungsprozessen mehr als nur ein Feuchtigkeitsgeber, sondem auch ein
aktiver Schutzstoff sein kann.

Strukturformel von Di-myo-Inositolphosphat

Mit Di-Glycerinphosphat (DGP) wurden Anwendungsuntersuchungen zum
Schutz von Modellproteinen durchgefiihrt. Als Penetrationsverstirker sorgt
Di-Glycerinphosphat weiterhin dafir, daf diese Makromolekiile auch bis an
ihren Zielort durch mehrere Hautschichten transportiert werden. in den
Versuchen konnte eindeutig gezeigt werden, daR Di-Glycerinphosphat ein
wesentlich besseres Schutzpotential als z. B. das in der Kosmetik haufig
verwendete Konservierungsmittel Glycerin hat.

Strukturformel von Di-Glycerinphosphat

OH
SN /O\/'\/OH
i
HO
0 OH
OH

JP 2004-506676 A 2004.3.4



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

- 15

20

25

(35)

WO 02/15868 PCT/EP01/09446

8

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer oder mehrerer chemischen
Verbindungen ausgewshit aus den Verbindungen des Anspruchs 1 in
kosmetischen und dermatologischen Formulierungen. Die Erfindung betrifft z. B.
die Herstellung einer kosmetischen oder dermatologischen Formulierung zum
Schutz und zur Stabilisierung der menschlichen Hautzellen sowie deren
organischer Bestandteile wie z.B. Proteine, Enzyme, Membranen,
Nukleinsduren oder Antioxidantien. Bevorzugte Ausfiihrungsformen enthalten
mindestens eine der nachfolgend dargestellien Verbindungen la und Ib:

OH

la
OH
N /O\)\/OH
/P\
HO o OH b
OH

Die Erfindung schliefit die Verwendung von physiologisch vertraglichen Salzen
der Verbindungen gemafd Anspruch 1, insbesondere der Verbindungen la und
Ib, den sterecisomeren Formen dieser Verbindungen und Derivate dieser
Verbindungen (z.B. Ester) zur Verwendung in kosmetischen und
dermatologischen Formulierungen mit ein. Als Salze kommen Alkali- und
Erdalkalisalze, insbesondere aber das Na- und K-Salz in Frage. Als Ester
koénnen grundsétzlich alle physiologisch vertraglichen Ester eingesetzt werden.

Durch ihre Herkunft aus extremophilen Mikroorganismen, die sich durch die
Produktion von neuartigen kompatiblen Soluten wie Diinositolphosphat vor
umweltbedingten Stresssituationen, wie UV-Strahlung, Warme, Radikalen,
Kalte, Trockenheit oder osmotischem oder chemischem Stress, effektiv
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schiitzen und nur auf diese Weise Uberleben, stellen diese Substanzen einen
vollig neuen Weg zum Schutz von Organismen und deren Komponenten vor
schadigenden Umwelteinflissen dar.

Zelleigene Reparatursysieme (DNA-Reparatur nach UV-Schadigung, Induktion
und Stabilisierung der chaperon-Proteine zur Neufaltung (teil-)denaturierter
Prateine und Enzyme) konnen erstmals durch DIP und DGP stabilisiert und
aktiviert werden. Die Aufrechterhaliung des antioxidativen Potentials der Zelle
(Protein- und DNA-Schadigung durch frele Radikale, Lipidoxidation der
Zellmembranen) wird erstmals durch DIP und DGP gewahrleistet.

Durch ihr geringes Molekulargewicht gelangen DIP und DGP durch mehrere
Hautschichten bis ins Innere der Zielzellen und kénnen als Co-Solventien oder
Penetrationsverstarker andere Wirkstoffe aus der kosmetischen Formulierung
(z. B. Proteine, Enzyme, Vitamine, Antioxydantien) mit an den eigentlichen
Bestimmungsort bringen.

Aufgrund ihrer chemischen Struktur sind insbesondere DIP und DGP mit der
Mehrzahl der tiblichen kosmetischen Grundformulierungen vertraglich und durch
entsprechende Modifikationen der funktionellen Seitenketten sind weitere
Anpassungen an die geeignete Applikationsform maglich. Dabei wirkt
Diinositolphosphat durch die Vielzahl der Hydroxygruppen
feuchtigkeitsspendend und vermitteln ein angenehmes Hautgefiihl.

Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von
Di-Zuckeralkoholphosphaten von Cs bis Cs Zuckeralkoholen und insbesondere
von DIP und/oder DGP als Additive und Wirkstoffe mit einem véllig neuartigen
Wirkprinzip in kosmetischen und dermatologischen Praparaten und Produkten.

Kompatible Solute und Hyperthermophile

Hyperthermophile sind sehr auergewshntiche Mikroorganismen, da sie optimal
bei Temperaturen (80-110°C) wachsen, die bei mesophilen (,normalen”)
Organismen zu massiven Schadigungen zellularer Strukturen fithren wiirden. In
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den letzten Jahren wurde daher ein groBer Forschungsaufwand betrieben, um
die biochemischen Komponenten zu identifizieren, die zu der bemerkenswerten
thermischen, chemischen und physikalischen Stabilisierung der Zellstrukturen
fiibrt. Der Schwerpunkt der Forschungsarbeiten lag hierbei auf der Isolierung
thermostabiler Enzyme, da zahlreiche enzymatisch katalysierte industrielle
Prozesse unter extremen Milisubedingungen ablaufen und hierfur geeignete
Biokatalysatoren gesucht werden.

Obwoh! viele Enzyme aus hyperthermophilen Mikroorganismen auch unter
hohen Temperaturen stabil sind, gitt dies nicht generell fur die zelluldren
Strukturen thermo- und hyperthermophiler Organismen. Zu der hohen
Temperaturstabilitdt von Zellstrukturen tragen in  erheblichem Maf
niedemmolekulare organische Substanzen (Kompatible Solute, ,Hypersolutes”)
im intrazelluldren Milieu bei. Verschiedene neuartige Hypersolutes konnten in
den letzten Jahren in hyperthermophilen Mikroorganismen erstmals identifiziert
werden. In einigen Fallen konnte der Beitrag dieser Verbindungen zum Schutz
zellularer Strukturen — vor allem Enzymen - gegeniiber Hitze- und Trockenheit
bereits eindrucksvell gezeigt werden. bitop hat Technologien zur Produktion
kompatibler Solute aus thermophilen Mikroorganismen entwickelt.

Die Haut ist als Grenzschicht und Oberflache des menschlichen Korpers einer
Vielzahl externer Stressfaktoren ausgesetzt. Die Human-Haut ist ein Organ, das
mit verschiedenartig spezialisierten Zelitypen — den Keratinozyten, Melanozyten,
Langerhanszellen, Merkel-Zellen und eingelagerten Sinneszellen — den Korper
vor dufleren Einflissen schitzt. Hierbei ist zwischen duleren physikalischen,
chemischen und biologischen Einflissen auf die menschliche Haut zu
unterscheiden. Zu den aufleren physikalischen Einflissen sind thermische und
mechanische Einfllisse sowie die Einwirkung von Strahlung, z. B. UV-, VIS, und
IR-Strahlung, zu zahlen. Unter den &auReren chemischen Einflissen sind
insbesondere die Einwirkung von Toxinen, Allergenen und Substanzen, die an
die Desoxyribonukieinsaure anbinden, zu verstehen. Die dufleren biologischen
Einflisse umfassen die Einwirkung fremder Organismen und deren
Stoffwechselprodukte.
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Eine ibermaRige Sonnenstrahlung fuhrt sowohl zu akuten Hautschéden wie
beispielsweise Sonnenbrand als auch zu chronischen Veranderungen wie z. B.
Hautalterung oder Hautkrebs. Der Sonnenbrand (Erythema solare) entwickelt
sich Uberwiegend als Folge der UV-B-Bestrahlung. Die UV-A-Strahiung hat
dagegen einen vergleichsweise geringen Einflul auf seine Entstehung. Der
Sonnenbrand kann von einer leichten Totung bis hin zu einer starken
Verbrennung mit Blasenbildung auftreten. Da diese Folgen frihestens 4-6 h
nach der Bestrahlung auftrete, ist es fiir Gegenmalnahmen zu spat. Mehrere
Sonnenbrande — ganz besonders in der Kindheit — erhéhen deutlich das
Hautkrebsrisiko. Ursachen hierfir sind Schadigungen, insbesondere der
Nukleinsauren von menschiichen Hautzellen und eine fehlerhafte Reparatur der
geschadigten Desoxyribonukleinsiure im Zellkern sowie wahrscheiniich die
immunsuppressive Wirkung der UV-Strahlung, d.h. die Schwéachung der
Immunreaktion durch UV-Bestrahiung. Die ObermaRige UV-A- und
UV-B-Exposition tragt zur Hautalterung bzw. Lichtalterung bei, z. B. in Form von
strukturellen Verénderungen des Bindegewebes (aktinische Eflastose). Die
ubermaRige UV-B-Exposition ist die wesentliche Ursache fir chronische
Hautveranderungen.

Aufgrund eines verdnderten Freizeitverhaltens, wie z. B. ausgiebiges
Sonnenbaden oder Fernreisen in  Landern mit  einer  starken
Sonneneinstrahlung, sind die Gefahren einer UV-Schadigung der Hautzellen in
den letzten Jahren stark angestiegen, was sich wiederum in einer Erhéhung des
Hautkrebsrisikos niederschiagt. Zusatzlich ist das Hautkrebsrisiko in jungerer
Zeit durch eine zunehmende UV-Strahlung an der Erdoberflache, ausgeldst
durch die Abnahme der Ozonschicht, und durch eine héhere Lebenserwartung
der Menschheit deutlich angestiegen.

Neben dem weiterhin sehr aktuellen Problem der nachhaltigen Zellschadigung
durch UV-Strahlung, was durch die Verwendung herkdmmlicher
Sonnenschutzmittel bislang nur unzureichend geldst ist, wird der bisher
unterschatzte Einflull der IR-Strahlung im Bereich der thermischen Schadigung
von Hautzellen (thermischer Stress denaturiert Zellproteine und ~enzyme) in der
Forschung aktuell diskutiert. In der Kosmetikindustrie sind keine Wirkstoffe
bekannt, die vor Zellstress durch erhohte Temperatur schiitzen.
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Jedes Gewebe besitzt ein antioxidatives Potential (AOP) aus enzymatischen
und nicht-enzymatischen Antioxydantien, die bei ungestressten Zellen den
Gehalt von Prooxidantien unterhalb eines Grenzwertes halten, der fir die
gesunde Zelle unschadlich ist. Kommt es zu einer Inaktivierung oder
Denaturierung dieser natirlichen Antioxydantien wird die Widerstands- und
Regenerationsfahigkeit der Haut signifikant erniedrigt.

Es sind bisher nur wenige natiirliche Substanzen in der préventiven Kasmetik
und Dermatologie bekannt, die die zelleigenen Reparaturmechanismen der
Zelle aktiv unterstitzen und so ,von innen® (in vivo) die Zelle z. B. vor erhéhter
UV-Strahlung, IR-Strahlung, Warme, Radikalen, Kalte, Trockenheit,
osmotischem Stress oder chemischem Stress schiitzen. Es bestand daher die
Aufgabe, kosmetische und dermatologische Formulierungen zur Verfiigung zu
stellen, deren Anwendung die obengenannten Hautprobleme beseitigen oder
zumindest mindern und insbesondere zum Schutz und zur Stabilisierung von
menschlichen Hautzellen und deren organischer Komponenten geeignet sind.

Somit ist es ein generelles Problem der Kosmetik und Dermatologie, dass keine
chemisch eindeutig definierten und unschadlichen Wirkstoffe und Additive
natitrfichen Ursprungs zur Verfagung stehen, um die oben genannten wichtigen
Aufgabenstellungen dieser Anwendungsbereiche zufriedenstellend zu I§sen. Die
vorliegende Erfindung schidgt eine Lésung dieses Problems vor.

Erfindung / Vorteilhafte Wirkungen der Erfindung

Extremophile Mikroorganismen (Thermophile und Hyperthermophile) schitzen
sich vor thermischen Stress durch die Bildung von kompatiblen Soluten,
insbesondere DIP und DGP. In Gegenwart dieser Substanzen ist es diesen
mikrobiellen  Lebewesen daher maglich unter den  herrschenden
Extrembedingungen zu existieren, da diese Verbindungen den Stoffwechsel und
die essentiellen organischen Bestandteile stabilisierten und vor Schadigungen
schiitzen.

Uberraschenderweise wurde nun insbesondere gefunden, dass DIP und DGP
die Stabilisierungseffekte auch auf der menschlichen Haut zeigen und somit
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ideale Wirkstoffe und Additive fiir kosmetische und dermatologische Praparate
darstellen. Uberdies zeigte sich, da@l diese und &hnliche Effekte durch die
Substanzen der Substanzklasse der Di-Zuckeralkoholphosphate von C; bis Cg
Zuckeralkoholen insgesamt bewirkt werden kénnen. Di-Zuckeralkoholphosphate
von Cs bis Cs Zuckeralkoholen stellen somit ein universal einsetzbares und
vollig neuartiges Schutzprinzip in der Kosmetik und Dermatologie dar. Somit
wird gem&fl der Erfindung das o.g. Problem durch die Verwendung von einer
oder mehrerer Verbindungen in kosmetischen und dermatologischen
Farmulierungen geldst. Die Erfindung betrifft zudem die Verwendung von einer
oder mehrerer der vorgenannten Verbindungen; bevorzugt sind Verbindungen
der Formeln la (Diinositolphosphat),

den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindung la , den sterecisomeren
Formen der Verbindungen der Formel la sowie von Derivaten zur Herstellung
einer kosmetischen oder dermatologischen Formulierung zum Schutz und zur
Stabilisierung der menschlichen Hautzellen sowie deren organischer
Bestandieile wie z. B. Proteine, Enzyme, Membranen, Nukleinsiuren oder
Antioxidantien. Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel Ib
(Di-Glycerinphosphat),

OH

/
\
HO O/\(\OH
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den physiologisch vertréglichen Salzen der Verbindung Ib , den stereoisomeren
Formen der Verbindungen der Formel Ib sowie von Derivaten zur Hersteliung
einer kosmetischen oder dermatologischen Formutierung zum Schutz und zur
Stabilisierung der menschlichen Hautzellen sowie deren organischer
Bestandteile wie z. B. Proteine, Enzyme, Membranen, Nukleinsduren oder
Antioxidantien.

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung einer oder mehrerer der
vorgenannten Verbindungen, deren physiologisch vertragliche Salze und/oder
sterecisomere Formen zur Herstellung einer kosmetischen oder
dermatologischen Formulierung zum Schutz und zur Stabilisierung der
menschlichen Hautzellen sowie deren organischer Bestandteile wie z B.
Proteine, Enzyme, Membranen, Nukieinsduren, Antioxidantien usw. vor
physikalischen, chemischen und biologischen Einflissen wie z. B. vor Strahlung
(WV, IR, VIS-Strahlung), vor denaturierenden Substanzen, vor Temperatur oder
vor Kalte.

Die vorliegende Erfindung beschreibt dieses Schutzprinzip erstmals. Die
Einsatzméglichkeiten sind sehr vielseitig und kénnen im Rahmen der Erfindung
nur beispielhaft beschrieben werden. Die Erfindung soll durch Nennung von
Beispielen jedoch nicht eingeschréankt werden.

Membranen stellen die natiirliche Barriere von Zellen und Zellorganellen zum
umgebenden Medium dar. Membranen sorgen dafiir, dass in den einzelnen
Zellen bzw. Zellbestandieilen eine konstantes inneres Milieu besteht.
Biologische Membranen sind Mehrkomponentensysteme, die im allgemeinen
aus Lipiden, Cholesterol und Proteinen bestehen. Die genaue
Zusammensetzung einzelner Membranen unterliegt je nach ihrer Herkunft mehr
oder weniger groflen Schwankungsbreiten. Elementare Bestandteile von
Membranen sind jedoch Lipide und Proteine. Lipide lassen sich in die
sogenannten ,einfachen” Lipide wie Fette und Wachse und ,komplexen” Lipide
unterteilen. Als Grundbausteine von Membranen sind hierbei die komplexen
Lipide wie die Glycerophospholipide (Glycerinphosphatide) am weitesten
verbreitet. Die allgemeine Struktur dieser Membranbestandteile leitet sich von
sn-Glycerin-3-phosphorsaure (folgende Abbildung) ab.

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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0, ,OH

/P\
Ho/\/\o OH

OH

Es handelt sich dabei um Phosphorsaurediester, in denen der Glycerinrest i.a.
mit gesattigten (R1) und ungesattigten (R2) Fettsauren kondensiert ist. Der
Phosphorsaurerest ist zusatzich mit einer Komponente alkoholischer Struktur
wie Inositol oder Ethanolamin (R3) kondensiert (folgende Abbildung).

N/

R1 _P___R3
\O/ﬁ/\o o

RZ/O

Durch ihre ambivalente Struktur mit einem hydrophilen Phosphatrest und
lipophilen Fettsaureresten sind Glycerophospholipide in der Lage, in waRriger
Lasung Aggregate zu bilden (z. B. Doppelschichten oder Miccellen), bei denen
der nur hydrophile Phosphatrest mit der walirigen Phase in Berlihrung kommt.
Diese Struktur findet man auch in Form geschlossener lamellarer Vesikel, den
sogenannten Liposomen wieder.

DIP:

Eine besondere Klasse der Phospholipide stellen die Phosphatidylinositole dar.
Es handelt sich hierbei um stickstoffreie Glycerophospholipide, bei denen die
Phosphorsaureestergruppierung der Phosphatidsiure mit myo-Inositol verestert
ist. Diese stellen in den subzellularen Membranen bis zu 10 % der Gesamtlipide
dar. Daruber hinaus sind sie in einigen Fallen am biochemischen
Informationstransport beteiligt.

JP 2004-506676 A 2004.3.4



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

(43) Jp

WO 02/15868 PCT/EP01/09446
16
O, o
R1\0/ﬁ/\o/P<O
R2 0 OH OH
OH

Der Vergleich des kompatiblen Solutes Di-myo-Inositolphosphat (DIP) mit den
zuvor beschriebenen Glycerophaspholipiden zeigt deutlich die strukturelle Nahe
der Verbindungen. Im Falle von DIP ist der substituierte Glycerinrest des Lipids
durch einen myo-inositolrest substituiert.

0, ,OH
0" ~o
OH OH

OH OH
OH OH

Di-myo-Inositolphosphat trégt die Strukturmotive kiassischer Stabilisatoren (viele
OH-Gruppen, Phosphat) und vereint somit in idealer Weise zwei wichtige
Stabilisierungsmechanismen:

. Bindung hydrophiler Proteindomainen tiber OH-Gruppen (Simulation von
Wasser), Verhinderung von Wasserstofforiickenbildung innerhalb der
Proteinstruktur und zwischen Proteinen wahrend der Trocknung und
Rehydrierung.

2004-506676 A 2004.3.4
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. Prasentation eine Phosphatanions: Stabilisierung von Proteinseitenketten
tiber ionische und van-der-Waals Wechselwirkungen Desweiteren
zeichnen folgende Merkmale DIP aus:

- Hohe chemische und physikalische Stabilitat
- pH-Stabilitat

- Lichtstabilitat

- Farblos

- Sehrgute Loslichkeit in Wasser

- kein zu erwartendes allergenes Potential (Substanz aus Extremophilen)

Letztendlich darf die solubilisierende Wirkung von DIP als Ersatz des Wasser in
der Zelle nicht vergessen werden. DIP ist wie die anderen Kompatiblen Solute
das natlirliche Lésungsmittel der Zelle. Um ihre Wirkung in der Zelle (berhaupt
entfalten zu kdnnen, missen biogene Stoffe solubilisiert werden.

Diinositolphosphat

Molekulargewicht 422,27 gfmol
Summenformel C12H23014P
Erscheinungsform farbloser Feststoff
CAS 143491-08-1

Konzentrationsoptimum | 250 — 400 mM

Entscheidend fur die stabilisierende Wirkung des optisch aktiven DIP ist, daR die
Substanz als Kaliumsalz vorliegt.

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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Aktiver Bestandteil von Liposomenstrukturen

Phospholipide sind in der Lage, sich in Form von zweidimensionalen Lamellen
zu Lipidblaschen, den sogenannten Liposomen zusammenzuschlieen, in deren
Zentrum wasserlosliche Komponenten eingebracht werden kénnen. Da sich
Liposomen aufgrund threr gleichartigen Natur mit Zellmembranen verschmelzen
lassen, ist es moglich, Wirkstoffe mit Hilfe von Liposomen in die Zele
einzuschleusen. Die Stabilisierung dieser Lipidstrukturen bei Lagerung und
kosmetischem Einsatz ist daher von groRBer Bedeutung. Aufgrund seiner
verwandten Struktur zu den Lipiden ist hier der Einsatz des kompatiblen Solutes
Di-myo-Inositolphosphat als stabilisierendes Agens interessant.

Thermoprotektor von Proteinen

Die hervorragenden Eigenschaften von Di-myo-Inositolphosphat bei  der
Stabilisierung  von  Proteinen und Enzymen unter verschiedenen
Stre@bedingungen und die strukturelle Verwandtschaft zu den elementaren
Bausteinen von Zellmembran und Membranen verschiedener Zellorganellen
machen dieses Kompatible Solut besonders fur den Einsatz im Bereich der
Kosmetik interessant.

Proteine und Peptide als Wirkstoffe gewinnen auch in der
Kosmetik/Dermatologie eine immer groRere Bedeutung. Beispiele fur derartige
Applikationen in der Kosmetik sind z. B. Kollagenpraparationen, der Einsatz von
Cytokinen bei antientziindlich wirkenden Praparaten, der Schutz des sog.
Mikroproteins oder auch von Reparaturenzymen der Haut.

Die hautvertragliche Stabilisierung und Erhaltung der Funktionalitat dieser
Praparate gegenuber Temperaturdenaturierung und Proteolyse ist entscheidend
fur den Anwendungserfolg. Die funktionale Stabilisierung von Proteinen und
Peptiden in den Préparationen (Lagerung, Transport) aber auch nach der
Applikation auf der Haut (Depotwirkung) ist von groRer Bedeufung.
Insbesondere auf der Haut sind viele ,proteinfeindliche” Abwehrmechanismen
installiert (z. B. Proteasen), die den Erfolg einer proteingestiitzten kosmetischen
Applikation gefahrden.

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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Uber die generelle Wirkung von DIP ist zur Zeit wenig bekannt. Dies fiegt im
Wesentlichen an der bislang zu geringen Verfigbarkeit der Verbindung. In
ersten Experimenten konnte gezeigt werden, daf DIP sehr gute und im
Vergleich mit anderen kompatiblen Soiuten um Dimensionen bessere
Schutzwirkung bei der thermisch bedingten Denaturierung von Proteinen besitzt,

Denaturierungs- und damit kausal verbundene Alterungsprozesse verlaufen
immer nach einer Funktion, die von den Faktoren Zeit und Temperatur abhéngig
ist. Temperaturbedingte Denaturierung lauft somit nicht nur bel aulergewohnlich
hohen Temperaturen, sondern auch bei physiologischen Temperaturen ab. Jede
Steigerung der Temperaturstabilitit bedeutet somit eine Verlangsamung von
Denaturierungs- und Alterungsprozessen. Wirkstoffe die auf diese Weise gegen
das sogenannte ,skin-aging” schiitzen sind fur die Kosmetikindustrie von
enormem Interesse.

DGP:

Der Vergleich des kompatiblen Solutes Di-Glycerinphosphat (DGP) mit den
zuvor beschriebenen Glycerophospholipiden zeigt deutlich eine starke
strukiurelle Nahe der Verbindungen. Mit R1, R2 = H und R3 = 2,3-Propandiol
liegt im DGP die einfachste Struktur eines Phosphodiesters mit Glycerin als
Alkoholkomponente vor (s. folgende Abbildung).

o0
PR3 0O

N

R P OH
o/\(\o o p=4
) Ho/\(\o O/Y\OH
OH OH

R

Nach heutigem Erkenntnisstand dirften im wesentlichen zwei Effekte fur das
Stabilisierungspotential des DGP verantwortlich sein:

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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*  Bindung hydrophiler Proteindomainen ber OH-Gruppen (Simulation von
Wasser), Verhinderung von Wasserstoffbriickenbildung innerhalb der
Proteinstruktur und zwischen Proteinen wahrend der Trocknung und
Rehydrierung.

*  Prasentation eines Phosphatanions: Stabilisierung von
Proteinseitenketten {iber ionische und van-der-Waals Wechselwirkungen.

Desweiteren zeichnen folgende Merkmale DGP aus:
- Hohe chemische und physikalische Stabilitét

- pH-Stabilitat

- Lichtstabilitat

- Farblos

- Sehr gute Loslichkeit in Wasser

- Hohe Biokompatibilitat

- Natiirlicher Schutzstoff aus R1 Mikroorganismen

- kein zu erwartendes allergenes Potential (Substanz aus Extremophilen)

Letztendlich darf die solubilisierende Wirkung von DGP als Ersatz des Wasser
in der Zelle nicht vergessen werden. DGP ist wie die anderen Kompatiblen
Solute das natlrliche Losungsmittel der Zelle. Um ihre Wirkung in der Zelle
Uiberhaupt entfalten zu kénnen, milssen biogene Stoffe solubilisiert werden.

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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1,1-Di-Glycerinphosphat
Molekulargewicht 246,15
Summenformel CeH1508P
Erscheinungsform farblose Flissigkeit,

freie Saure
CAS-Nummer 6418-92-4
Konzentrationsoptimum 100 — 200 mM

Feuchtigkeitsschutz

Die Verbindung DGP ist durch ihre starke Wasserbindungsfahigkeit, die durch
die ausgepragte Neigung der zahlreichen Hydroxygruppen im Molekil zur
Ausbildung von Wasserstoffbriicken gekennzeichnet, so daB sie als Regulator
des Feuchtigkeitshaushaltes der Haut von Interesse ist.

Liposomen- und Membranschutz

Liposomen gewinnen als hautgéangige Vehikel z. B. fiir Wirkstoffe nicht nur in
der Kosmetik immer mehr an Bedeutung. Liposomen sind artifizielle
Lipiddoppellayer — kinstliche Membranen —, deren Stabilitdt jedoch begrenzt
sind. Zur besseren Lagerung und Transport Bedarf es der Stabilisierung von
Liposomenpraparationen, z. B. gegeniiber Temperaturstreft und osmotischem
Streft. Nur so kann letztendlich ein optimaler Wirkstoffeinsatz (iber Liposomen
gewahrleistet werden.

Membranen stellen die natiirlichen Barrieren von Zellen und Zellorganellen zum
diese Zellen umgebenden Medium dar. Erst Membranen gewahrlsisten, dal in
den einzelnen Zellen bzw. Zellbestandteilen ein konstantes inneres Milieu
besteht. Biologische Membranen sind Mehrkomponentensysteme. Die genaue
Zusammensetzung einzelner Membranen unterfiegt je nach ihrer Herkunft mehr

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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oder weniger groften Schwankungsbreiten. Elementare Bestandteile von
Membranen sind jedoch Lipide und Proteine.

Phaospholipide sind in der Lage, sich in Form von zweidimensionalen Lamellen
zu Lipidblaschen, den sogenannten Liposomen zusammenschlieBen, in deren
Zentrum wasserlgsliche Komponenten eingebracht werden konnen. Die
Stabilisierung dieser Lipidstrukturen bei Lagerung und kosmetischem Einsatz ist
daher von groRer Bedeutung. Aufgrund seiner verwandten Strukiur zu den
Lipiden ist hier der Einsatz des kompatiblen Solutes Di-Glycerinphosphat als
stabilisierendes Agens interessant. Dies wird noch durch die Tatsache
untermauert, daR DGP als Bestandtel von Lipid-Hydrolysaten
NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden konnte.

Proteinschutz

Proteine und Peptide als Wirkstoffe gewinnen auch in der Kosmetik eine immer
groBere Bedeutung. Beispiele fir derartige Applikationen in der Kosmetik sind
z. B. Kollagenpréparationen, der Einsatz von Cytokinen bei antientzindlich
wirkenden Préparaten, der Schutz des sog. Mikroproteins oder von
Regenerationsenzymen der Haut.

Die hautvertragliche Stabilisierung und Erhaltung der Funktionalitat dieser
Praparate gegeniiber Temperaturdenaturierung und Proteolyse ist entscheidend
fur den Anwendungserfolg. Die funktionale Stabilisierung von Proteinen und
Peptiden in den Praparationen (Lagerung, Transport) aber auch nach der
Applikation auf der Haut (Depotwirkung) ist von grofler Bedeutung.
Insbesondere auf der Haut sind viele ,proteinfeindliche” Abwehrmechanismen
installiert (z. B. Proteasen), die den Erfolg einer proteingestiitzten kosmetischen
Applikation gefahrden.

Gewerbliche Anwendung der Erfindung

Die gewerbliche Anwendung der Erfindung liegt im gesamten Bereich der
kosmetischen und dermatologischen Produkte sowie als Forschungsreagenzien
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im Bereich der kosmetischen und dermatologischen Entwicklung. Ebenso liegt

eine gewerbliche Anwendung in der postoperativen Behandiung der Haut (z. B..

Wundversorgung zur Unterstiitzung des Heilungsprozesses) und im Zusatz der
Verbindungen zur Pflastern, Masken und Verbénden die auf die Haut
aufgebracht werden.

Magliche weitere Anwendungen der Verbindungen in der Kosmetik und
Dermatologie sind z. B.:

- Mikroeinkapselung kosmetischer Wirkstoffe und Additive
- Liposomenstabilisierung

- Feuchtigkeitsspender

- Radikal- und UV-Schutz

- Schutz vor Umweltgiften und Salzen

- Qsmostressprotektantien

Weg zur Ausfihrung der Erfindung inkl. Beispiele

Die Herstellung der kosmetischen und dermatologischen Formulierungen
erfoigt, indem eine oder mehrere der erfindungsgemaBen Verbindungen
insbesondere solche der Formeln la (Diinosifolphosphat) oder Ib
(Di-Glycerinphosphat), deren physiologisch vertrigliche Salze, sterecisomere
Formen oder Derivate, gegebenenfalls mit Hilfs- und/oder Tragerstoffen in eine
gesignete Formulierungsform gebracht werden.

Die Hilfs- und Tragerstoffe stammen aus der Gruppe der Tragermittel,
Konservierungsstoffe und anderer {iblicher Hilfsstoffe. Die in kosmetischen und
dermatologischen Formulierungen enthaltenden Verbindungen der Formel la
(Diinositolphosphat), ~den  physiologisch  vertriglichen ~ Salzen  der
erfindungsgemaien Verbindungen und deren sterecisomere Formen werden
duerlich angewendet. Als Anwendungsform seien z. B. genannt: Losungen,
Suspensionen, Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder,

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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Seifen, tensidhaltige Reinigungspraparate, Ole und Sprays. Zusatzlich kidnnen
den Formulierungen beliebige Obliche Tragerstoffe, Hilfsstoffe und
gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. Vorzuziehende Hilfsstoffe
stammen aus der Gruppe der Konservierungsstoffe, Antioxidantien,
Stabilisatoren, Lésungsvermittier, Vitamine, Farbemitte} und
Geruchsverbesserer.

Salben, Pasten, Cremes und Gele kénnen neben einer oder mehrere
Verbindungen ausgewéhit aus den erfindungsgemafen Verbindungen, die
Ubliche Tragersioffe enthalten, z. B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse,
Paraffine, Starke, Traganth, Cellulosederivate, Polysthylenglykole, Silicone,
Bentonite, Kieselssure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe.

Puder und Sprays kénnen neben einer oder mehrere der erfindungsgeméfien
Verbindungen zusatzlich zu den Oblichen Tragerstoffen die dblichen Treibmittel,
z. B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, Propan/Butan oder Dimethylether, enthalten.

Lésungen und Emulsionen kénnen neben einer oder mehreren der
erfindungsgemaBen Verbindungen zusatzlich die Gblichen Tragerstoffen wie
Lésungsmittel, Losungsvermittier und Emulgataren oder Ole enthalten.

Suspensionen kénnen neben einer oder mehrerer der erfindungsgemaien
Verbindungen zuséatzliche Tragerstoffe wie z. B. Wasser oder Ethanol enthaiten.

Weitere Applikationsformen sind z. B. Seifen, tensidhaltige Reinigungsmiitel,
Gesichts- und Korperdle, Lippenstifte, Lippenpfiegestifte, Mascara, Eyeliner,
Lidschatten, Rouge, Puder-, Emulsions- und Wachs-Make up sowie
Sonnenschutz-, Pra-Sun- und After-Sun-Praparate.

Der Anteit der erfindungsgeméBen Verbindungen, deren physiologisch
vertraglicher Salze, sierecisomeren Formen an den kosmetischen und
dermatologischen Formulierungen betragt vorzugsweise 0,0001 bis 50 Gew.-%,
besonders bevorzugt von 0,001 bis 10 Gew.-% bezogen auf die gesamie
kosmetische Formulierung.
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Die Applikation von DIP und DGP unterstitzt z. B. durch die nachgewiesene
Stabilisierung gegen thermische Proteindenaturierung und —inaktivierung das
zelleigene antioxidative Potential. Somit wird einer Schadigung durch Radikale
entgegengewirkt. Durch den nachgewiesenen DNA-Schutz kompatibler Solute
und deren proteinstabilisierende Wirkung stellt der erfindungsgemafRe Einsatz
von DIP oder DGP eine neue Art des aktiven Sonnenschutzes (2. B. UV- und
IR-Strahiung) in der Kosmetik und Dermatologie dar.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen,
ohne sie einzuschrénken.
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Beispiel 1: O/W-Lotion

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemafe Lotion (O/W)

(53)
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enthaltend Diinositolphosphat hergestelli:

Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% w/v)
Paraffindl (DAB 9) 8,00
Isopropylpalmitat 3,00
Petrofatum 4,00
Cetylstearylalkohol 2,00

PEG 40 Rizinus6l 0,50
Natriumcetylsearylsulfat 0,50
Natrium Carbomer 0,40
Diinositolphosphat 0,50
Glycerin 3,00
a-Tocopherol 0,20
Octylmethooxycinnamat 5,00
Butylmethoxydibenzoylmethan 1,00
Konservierungsmittel, Farbstoffe, |q.s.
Parfiim

Wasser Ad 100,00

Als Konservierungsmittel kdnnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %

Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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Beispiel 2: O/W-Creme

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemée Creme (O/W)

(54)
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enthaitend Diinositolphosphat hergestellt:

Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% w/v)
Paraffint! (DAB 9) 7,00
Avocadodl 3,00
Glycerylmonostearat 4.00
Diinositolphosphat 0,50
Titandioxid 1,00
Natriumlactat 3,00
Glycerin 3,00
Konservierungsmittel, Farbstoffe, |q.s.
Parfim

Wasser Ad 100,00

Als Konservierungsmittel konnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %

Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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Beispiel 3: Liposomenhaltiges Gel

Aus folgenden Komponenten wird ein erfindungsgemafles liposomenhaltiges

(55)
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Gel enthaltend Diinositolphosphat hergestelit:

Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% w/v)
Lecithin 6,00
Schibutter 3,00
Diinositolphosphat 0,50
a-Tacopherol 0,20
Biotin 0,08
Natriumcitrat 0,50
Glycin 0,20
Harnstoff 0,20
Natrium PCA 0,50
Hydrolysiertes Kollagen 2,00
Xanthan Gummi 1,40
Sorbitol 3,00
Konservierungsmittel, Farbstoffe, |q.s.
Parfum

Wasser ad 100,00

Als Konservierungsmittel konnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %

Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden
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Beispiel 4: Gel

Aus folgenden Komponenten wird ein erfindungsgeméaies Gel (O/W) enthaltend

Diinositolphosphat hergestellt:

(56)

PCT/EP01/09446
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Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% wiv)
Carbopol 2,00
Triethanolamin 3,00
Diinositolphosphat 0,50
a-Tocopherylacetat 0,20
Polyoxyethylensorbitanfett- 0,50
séureester (Tween 20)

Glycerin 2,00
Natrium PCA 0,50
Hydrolysiertes Kollagen 2,00
Konservierungsmittel, Farbstoffe, |g.s.
Parfam

Wasser ad 100,00

Als Konservierungsmittel kobnnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %

Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden

JP 2004-506676 A 2004.3.4



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

5

WO 02/15868

Beispiel 5: Sonnenschutzemulsion

Aus folgenden

Komponenten wird eine

(57)

PCT/EP01/09446
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Sonnenschutzemulsion enthaltend Diinositolphosphat hergestelit:

erfindungsgeméaie

Komponente Antell in Gewichtsprozent (% w/v)
Cyclomethicon 2,00
Cetyldimethicon Copatyol 0,20

PEG 22-Dodecyl Copolymer 3,00
Paraffinl (DAB 9) 2,00
Caprylsdure-/Caprinséure 5,80
Triglycerid

Octylmethoxycinnamat 5,80
Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,00
a-Tocopherylacetat 0,50
ZnS04 0,70
Na3llEDTA 0,30
Diinositoiphosphat 0,50
Konservierungsmittel, Farbstoffe, |q.s.
Parfim

Wasser ad 100,00

Als Konservierungsmittel kénnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %

Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden.
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Beispiel 6: Sonnenlotion

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemaBe emuigatorfreie
Sonnenlotion SPF 30 (W/O) enthaltend Diinositolphosphat hergestelit:

| Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% w/v)
Caprylsaure-/Caprinséure 30,00
Triglyceride

Uvinul T150 4,0
Eusolex 6300 2,00

Neo Heliopan OS 5,00
Parsol 1789 2,00
Eusolex T2000 4,00
Aerosil R972 2,00
Zinkoxid 2,5
Natrosol Plus 330CS 0,5
Glycerin 10,0
Diinositolphosphat 0,50
Konservierungsmitte, Farbstoffe, q.s.
Parfiim

Wasser ad 100,00

Als Konservierungsmittel kénnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %
Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden.
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Beispiel 7: Haarwasser

Aus folgenden Komponenten wird ein erfindungsgemales Haarwasser
enthaltend Diinositolphosphat hergestellt:

Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% wiv)
Ethanol 40,00

Diisopropyladipat 0,10

a-Tocopherylacetat 0,50

Diinositolphosphat 0,50

Konservierungsmiittel, Farbstoffe,  |q.s.

Parfum

Wasser ad 100,00

Als Konservierungsmittel kénnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %
Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden.
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Beispiel 8: Sprayformulierung

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemafe Sprayformulierung

(60)

PCT/EP01/09446
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enthaltend Diinositolphosphat hergestelit:

Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% wfv)
Ethanof 28,2

a-Tocopherylacetat 0,10

Diinositolphosphat 0,50

Konservierungsmittel, Farbstoffe, q.s.

Parfim

Propan/Butan 25/75 Ad 100,00

s Als Konservierungsmittel kénnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %

Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden.
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Beispiel 9: O/W-Lotion

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemafe Lotion (O/W)
enthaltend Di-Glycerinphosphat hergestelit:

Kompanente Anteil in Gewichtsprozent (% wiv)
Paraffinl (DAB 9) 800
isopropylpalmitat 3,00
Petrofatum 4,00
Cetyistearylalkohol 2,00

PEG 40 Rizinusot 0,50
Natriumcetylsearyisulfat 0,50
Natrium Carbomer 0,40
Di-Glycerinphosphat 0,50
Glycerin 3,00
a-Tocopherol 0,20
Octylmethooxycinnamat 5,00
Butylmethoxydibenzoylmethan 1,00
Konservierungsmittel, Farbstoffe, {q.s.
Parfam

Wasser Ad 100,00

Als Konservierungsmittel kénnen 0,05 % Propyi-hydroxybenzoat oder 0,15 %
Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden.
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Beispiel 10: O/W-Creme

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemae Creme (O/W)

(62)
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enthaltend Di-Glycerinphosphat hergestellt:

Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% wiv)
Paraffinsl (DAB 9) 7,00
Avocadodl 3,00
Glycerylmonostearat 4,00
Di-Glycerinphosphat 0,50
Titandioxid 1,00
Natriumlactat 3,00
Glycerin 3,00
Konservierungsmittel, Farbstoffe, [q.s.
Parfim

Wasser Ad 100,00

Als Konservierungsmittel kénnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %

Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden.
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Beispiel 11: Liposomenhaltiges Gel

Aus folgenden Komponenten wird ein erfindungsgemafes liposomenhaltiges

(63)

PCT/EP01/09446
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Gel enthaltend Di-Glycerinphosphat hergestellt:

Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% wiv)
Lecithin 6,00
Schibutter 3,00
Di-Glycerinphosphat 0,50
a-Tocopherol 0,20
Biotin 0,08
Natriumcitrat 0,50
Glycin 0,20
Harnstoff 0,20
Natrium PCA 0,50
Hydrolysiertes Kollagen 2,00
Xanthan Gummi 1,40
Sorbitol 3,00
Konservierungsmittel, Farbstoffe, |q.s.
Parfum

Wasser ad 100,00

Als Konservierungsmittel koénnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %

Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden.

JP

2004-506676 A 2004.3.4



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

WO 02/15868

Beispiel 12: Gel

(64)
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Aus folgenden Komponenten wird ein erfindungsgemafes Gel (O/W) enthaltend

Di-Glycerinphosphat hergestellt:

Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% wfv)
Carbopol 2,00
Triethanolamin 3,00
Di-Glycerinphosphat 0,50
a-Tocopherylacetat 0,20
Polyoxyethylensorbitanfett- 0,50
saureester (Tween 20)

Glycerin 2,00
Natrium PCA 0,50
Hydrolysiertes Kollagen 2,00
Konservierungsmittel, Farbstoffe, q.s.
Parfum

Wasser ad 100,00

Als Konservierungsmittel kénnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %
Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden.
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Beispiel 13: Sonnenschutzemulsion

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgeméRe
Sonnenschutzemulsion enthaltend Di-Glycerinphosphat hergestellt:

Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% wi/v)
Cyclomethicon 2,00

Cetyldimethicon Copolyol 0,20

PEG 22-Dodecyl Copolymer 3,00

Paraffinsl (DAB 9) 2,00

Caprylsaure-/Caprinsaure 5,80

Triglycerid

QOctylmethoxycinnamat 5,80

Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,00

a-Tocopherylacetat 0,50
ZnS04 0,70
Na3lIEDTA 0,30
Di-Glycerinphosphat 0,50
Konservierungsmittel, Farbstoffe,  |q.s.
Parfim

Wasser ad 100,00

Als Konservierungsmittel kénnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %
Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden.
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Beispiel 14: Sonnenlotion

39

(66) JP

PCT/EP01/09446

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgeméRe emulgatorfreie
Sonnenlotion SPF 30 (W/O) enthaltend Di-Glycerinphosphat hergestellt:

Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% w/v)
Caprylsaure-/Caprinsaure 30,00
Triglyceride

Uvinul T150 4.0
Eusolex 6300 2,00

Neo Heliopan OS 5,00
Parsol 1789 2,00
Eusolex T2000 4,00
Aerosil R972 2,00
Zinkoxid 2,5
Natrosol Plus 330CS 9,5
Glycerin 10,0
Di-Glycerinphosphat 0,50
Konservierungsmittel, Farbstoffe, |q.s.
Parfum

Wasser ad 100,00

Als Konservierungsmittel kénnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %
Methyi-4-hydroxybenzoat verwendet werden.

2004-506676 A 2004.3.4



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(67) JP

WO 02/15868 PCT/EP01/09446

40

Beispiel 15: Haarwasser

Aus folgenden Komponenten wird ein erfindungsgeméftes Haarwasser
enthaltend Di-Glycerinphosphat hergesteilt:

Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% w/v)
Ethanol 40,00

Diisopropyladipat 0,10

a-Tacopherylacetat 0,50

Di-Glycerinphosphat 0,50

Konservierungsmittel, Farbstoffe, |q.s.

Parfiim

Wasser ad 100,00

Als Konservierungsmitiel kénnen 0,05 % Propyi-hydroxybenzoat oder 0,15 %
Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden.
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Beispiel 16: Sprayformulierung

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemaRe Sprayformulierung
enthaltend Di-Glycerinphosphat hergestelit:

Komponente Anteil in Gewichtsprozent (% w/v)
Ethanol 28,2

a-Tocopherylacetat 0,10

Di-Glycerinphosphat 0,50

Konservierungsmittel, Farbstoffe, |qg.s.

Parfum

Propan/Butan 25/75 Ad 100,00

Als Konservierungsmittel kénnen 0,05 % Propyl-hydroxybenzoat oder 0,15 %
Methyl-4-hydroxybenzoat verwendet werden.
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a2z

Patenta Cl

1. Kosmetische(s) oder dermatologische(s) Formulierung,

Zubereitung oder Produkt, enthaltend mindestens ein Di-Zuckeralkoholphosphat

s von Cjz bis Cs Zuckeralkoholen, ihren physiologischen Salzen, stereocisomeren
Formen oder Derivaten.

2. Kosmetische(s) oder dermatologische(s) topische(s) Formulierung,
Zubereitung oder Produkt gemal Anspruch 1, enthaltend mindestens eine der
Verbindungen der Formel la, den physiologisch veriraglichen Salzen der

10 Verbindungen der Formel la, den stereciscmeren Formen der Verbindungen der
Formel la oder den Derivaten der Verbindungen der Formel la.

H OH
HOw,, wOH HOw, A OH
Oy ,OH
15 P~ Ll e, ia
HO ) [8) "OH
OH oH
3. Kosmetische(s) oder dermatologische(s) topische(s) Formulierung,

Zubereitung oder Produkt gemal Anspruch 1 enthaltend mindestens eine der
Verbindungen der Formel b, den physiologisch vertraglichen Salzen der

20 Verbindungen der Formel Ib, den stereoisomeren Formen der Verbindungen der
Formel Ib oder den Derivaten der Verbindungen der Formel Ib.
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OH
OQ/O\v/l\V/OH Ib
P
HO
OH
4. Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, dass die Verbindungen, deren physiologisch vertragliche
Salze, sterecisomere Formen und/oder Derivate in Konzentrationen van 0,01 —
50 Gew.-%, bevorzugt 0,05 — 10 Gew.-%, insbesondere 0,1 -5 Gew.-%
bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, Zubereitung oder dem
Produkt vorliegen.

5. Formulierungen nach Anspruch 1 und 2, zum Schutz und zur
Stabilisierung von menschlichen Hautzellen.

6. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen vor
physikalischen, chemischen und biologischen Einflissen geschutzt und
stabilisiert werden.

7. Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die Nukleinsiuren von menschlichen Hautzellen vor
UV-Strahiung und IR-Strahlung geschitzt werden.

8. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen vor
denaturierenden Substanzen geschiitzt und stabilisiert werden.

9. Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass Nukleinsduren von menschlichen Hautzellen vor
Enzymen geschiitzt und/oder stabilisiert werden

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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10. Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass menschliche Hautzellen vor Viren, Viroiden und Prionen
geschitzt und stabilisiert werden

11.  Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass menschliche Hautzellen vor low-infective agents
geschuizt und stabilisiert werden.

12.  Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Pflege
und/oder Prophylaxe einer trockenen und/oder schuppigen Haut.

13.  Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zum Schutz der
menschiichen Haut gegen Trockenheit und/oder erhdht Salzkonzentrationen
(grofker 1 % wiw).

14.  Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zum Schutz von
Zellen, Proteinen, Proteinkomplexen, Lipoproteinen, Ribosomen und/oder
Biomembranen der menschlichen Haut.

15.  Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 4 zum Schutz der
Mikroflora der menschlichen Haut.

16.  Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 4 zur Stabilisierung
der natirlichen Hautbarriere.

17. Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 4 als
wasserretendierende (wasserbindende) Substanz.

18.  Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 als Radikalfanger
und/oder Antioxidans sowie ihre Verwendung zur Behandiung und/oder
Prophylaxe der durch oxidative Beanspruchung hervorgerufenen Hautalterung
und von entziindiichen Reaktionen.
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19.  Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Steigerung
und Beschleunigung der Immunantwort der menschlichen Hautzellen beim
Schutz von Zellen, Proteinen und/oder Biomembranen der menschlichen Haut
bei physikalischen, chemischen und biologischen Stresseinflissen

20. Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die kosmetische oder dermatologische Formulierung
einen oder mehrere UV-Filter enthalt.

21. Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die kosmetische oder dermatologische Formulierung eine
oder mehrere Substanzen ausgewahit aus Enzymen, Vitaminen und
Vitamin-Derivaten enthalt.

22.  Formulierung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die Nukleinsauren der Zellen der Epidermis geschiitzt und
stabilisiert werden.

23.  Verwendung einer der Verbindungen der Anspriiche 1 bis 3, deren
physiologisch vertragliche Salze, stereoisomere Formen und/oder Derivate oder
einer der Formulierungen der Anspriiche 4 bis 22, gegebenenfalls zusammen
mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen und Additiven zur aufleren
Anwendung in Form einer Losung, einer Suspension, einer Emulsion, einer
Paste, einer Salbe, eines Gels, einer Creme, einer Lotion, eines Puders, einer
Seife, eines tensidhaltigen Reinigungspraparats, eines Ols, eines Lippenstifts,
eines Lippenpflegestifts, einer Mascara, eines Eyeliners, von Lidschatten, von
Rouge, eines Puder-, Emulsions- oder Wachs-Make ups, eines Sonnenschutz-,
Pra-Sun und After-Sun-Praparats, eines Haarwassers, eines Pfiasters, eines
Verbands oder eines Sprays einsetzt.

24. Kosmetische Formulierung enthaltend eine oder mehrere
Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen Anspriche 1 bis 3, deren
physiologisch vertraglichen Salzen, stereoisomeren Formen undfoder Derivaten.
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25. Dermatologische Formulierung enthaltend eine oder mehrere
Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Anspriiche 1 bis 3, deren
physiologisch verir&gliche Salze, sterecisomere Formen und/oder Derivate.

26. Kosmetische Formulierung nach Anspruch 24, dadurch
gekennzeichnet, dass sie in Form einer Ldsung, einer Suspension, einer
Emulsion, einer Paste, einer Salbe, eines Gels, einer Creme, einer Lotion, eines
Puders, einer Seife, eines tensidhaltigen Reinigungspraparats, eines Ols, eines
Lippenstifts, eines Lippenpflegestifts, einer Mascara, eines Eyeliners, von
Lidschatten, von Rouge, eines Puder-, Emulsions- oder Wachs-Make ups, eines
Sonnenschutz-, Pra-Sun und After-Sun-Praparats, eines Haarwassers, eines
Pilasters, eines Verbands oder eines Sprays vorliegt.

27. Dermatologische Formulierung nach Anspruch 25, dadurch
gekennzeichnet, dass sie in Form einer Losung, einer Suspension, einer
Emulsion, einer Paste, einer Salbe, eines Gels, einer Creme, einer Lotion, eines
Puders, einer Seife, eines tensidhaltigen Reinigungspraparats, eines Qls, eines
Lippenstifts, eines Lippenpflegestifts, einer Mascara, eines Eyeliners, von
Lidschatten, von Rouge, eines Puder-, Emulsions- oder Wachs-Make ups, eines
Sonnenschutz-, Pra-Sun- und After-Sun-Praparats, eines Haarwassers, eines
Pflasters, eines Verbands oder eines Sprays vorliegt.

JP 2004-506676 A 2004.3.4
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