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Beschreibung
Stabile Wirkstoffkombinationen auf der Grundlage von Folsaure

Die vorliegende Erfindung betrifft stabile Wirkstoffkombinationen auf der Grundlage von Fol-
saure sowie die Verwendung bestimmter Zusatzstoffe zur Stabilisierung von Folsaure in

kosmetischen Zubereitungen.

Die vorliegende Erfindung betrifft dementsprechend in bevorzugten Ausfiihrungsformen
kosmetische bzw. dermatologische Zubereitungen, enthaltend Wirkstoffe zur Pflege und zum
Schutze der Haut, insbesondere der empfindlichen Haut wie auch ganz besonders im Vor-
dergrunde stehend der durch intrinsische und/oder extrinsische Faktoren gealterten oder
alternden Haut sowie die Verwendung solcher Wirkstoffe und Kombinationen solcher Wirk-
stoffe auf dem Gebiete der kosmetischen und dermatologischen Hautpflege.

Die menschliche Haut (ibt als grofites Organ des Menschen zahlreiche lebenswichtige Funk-
tionen aus. Mit durchschnittlich etwa 2 m® Oberflache beim Erwachsenen kommt ihr eine
herausragende Rolle als Schutz- und Sinnesorgan zu. Aufgabe dieses Organs ist es, me-
chanische, thermische, aktinische, chemische und biologische Reize zu vermitteln und ab-
zuwehren. AuBerdem_kommt ihr eine bedeutende Rolle als Regulations- und Zielorgan im

menschlichen Stoffwechsel zu.

Unter kosmetischer Hautpflege ist in erster Linie zu verstehen, die natlrliche Funktion der
Haut als Barriere gegen Umwelteinflisse (z.B. Schmutz, Chemikalien, Mikroorganismen) und
gegen den Verlust von kérpereigenen Stoffen (z.B. Wasser, natiirliche Fette, Elektrolyte) zu
starken oder wiederherzustellen sowie ihre Hornschicht bei aufgetretenen Schéden in ihrem

natlirlichen Regenerationsvermégen zu unterstutzen.
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Werden die Barriereeigenschaften der Haut gestort, kann es zu verstérkter Resorption toxi-
scher oder allergener Stoffe oder zum Befall von Mikroorganismen und als Folge zu toxi-

schen oder allergischen Hautreaktionen kommen.

Ziel der Hautpflege ist es ferner, den durch tégliches Waschen verursachten Fett- und Was-
serverlust der Haut auszugleichen. Dies ist gerade dann wichtig, wenn das natirliche Rege-
nerationsvermégen nicht ausreicht. Auflerdem sollen Hautpflegeprodukte vor Um-
welteinflissen, insbesondere vor Sonne und Wind, schitzen und die Hautalterung ver-

zdgern.

Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung kosmetische Zubereitungen mit einem wirk-
samen Schutz vor schadlichen Oxidationsprozessen in der Haut, aber auch zum Schutze
. kosmetischer Zubereitungen selbst bzw. zum Schutze der Bestandteile kosmetischer Zube-
reitungen vor schéadlichen Oxidationsprozessen.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Antioxidantien, bevorzugt solche, welche in hautpfle-
genden kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen eingesetzt werden. Insbe-
sondere betrifft die Erfindung auch kosmetische und dermatologische Zubereitungen, solche
Antioxidantien enthaltend. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform betrifft die vorliegende Er-
findung kosmetische und dermatologische Zubereitungen zur Prophylaxe und Behandlung
kosmetischer oder dermatologischer Hautverdnderungen wie z.B. der Hautalterung, insbe-
sondere der durch oxidative Prozesse hervorgerufenen Hautalterung.

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung Wirksvtoffe und Zubereitungen, solche Wirkstoffe
enthaltend, zur kosmetischen und dermatologischen Behandlung oder Prophylaxe erythema-
toser, entziindlicher, allergischer oder autoimmunreaktiver Erscheinungen, insbesondere

Dermatosen.

Die vorliegende Erfindung betrifft in einer weiteren vorteilhaften Ausflhrungsform Wirk-
stoffkombinationen und Zubereitungen, die zur Prophylaxe und Behandlung der lichtem-

pfindlichen Haut, insbesondere von Photodermatosen, dienen.

Die schadigende Wirkung des ultravioletten Teils der Sonnenstrahlung auf die Haut ist all-
gemein bekannt. Wahrend Strahlen mit einer Wellenléange, die kleiner als 290 nm ist (der

sogenannte UVC-Bereich), von der Ozonschicht in der Erdatmosphére absorbiert werden,
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verursachen Strahlen im Bereich zwischen 290 nm und 320 nm, dem so genannten UVB-
Bereich, ein Erythem, einen einfachen Sonnenbrand oder sogar mehr oder weniger starke

Verbrennungen.

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

308 nm angegeben.

Zum Schutz gegen UVB-Strahlung sind zahlreiche Verbindungen bekannt, bei denen es sich
um Derivate des 3-Benzylidencamphers, der 4-Aminobenzoeséure, der Zimts&ure, der Sali-

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

Auch fiir den Bereich zwischen etwa 320 nm und etwa 400 nm, des so genannten UVA-
Bereich, ist es wichtig, Filtersubstanzen zur Verfligung zu haben, da dessen Strahlen Reakti-
onen bei lichtempfindlicher Haut hervorrufen kénnen. Es ist erwiesen, dass UVA-Strahlung
zu einer Schadigung der elastischen und kollagenen Fasern des Bindegewebes fuhrt, was
die Haut vorzeitig altern I&sst, und dass sie als Ursache zahlreicher phototoxischer und pho-
toallergischer Reaktionen zu sehen ist. Der schadigende Einfluss der UVB-Strahlung kann

durch UVA-Strahlung verstarkt werden.

Zum Schutz gegen die Strahlen des UVA-Bereichs werden daher gewisse Derivate des Di-
benzoylmethans verwendet, deren Photostabilitat (Int. J. Cosm. Science 10, 53 (1988)), nicht

in ausreichendem Male gegeben ist.

Die UV-Strahlung kann aber auch zu photochemischen Reaktionen fiihren, wobei dann die

photochemischen Reaktionsprodukte in den Hautmetabolismus eingreifen.

Vorwiegend handelt es sich bei solchen photochemischen Reaktionsprodukten um ra-
dikalische Verbindungen, beispielsweise Hydroxyradikale. Auch undefinierte radikalische
Photoprodukte, welche in der Haut selbst entstehen, konnen aufgrund ihrer hohen Reaktivitat
unkontrollierte Folgereaktionen an den Tag legen. Aber auch Singulettsauerstoff, ein nichtra-
dikalischer angeregter Zustand des Sauerstoffmolekiils kann bei UV-Bestrahlung auftreten,
ebenso kurzlebige Epoxide und viele andere. Singulettsauerstoff beispielsweise zeichnet
sich gegenliber dem normalerweise vorliegenden Triplettéauerstoff (radikalischer Grundzu-

stand) durch gesteigerte Reaktivitat aus. Allerdings existieren auch angeregte, reaktive (radi-
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kalische) Triplettzustéande des Sauerstoffmolekiils.

Ferner zahlt UV-Strahlung zur ionisierenden Strahlung. Es besteht also das Risiko, dass
auch ionische Spezies bei UV-Exposition entstehen, welche dann ihrerseits oxidativ in die

biochemischen Prozesse einzugreifen vermdgen.

Um diesen Reaktionen vorzubeugen, kénnen den kosmetischen bzw. dermatologischen

Formulierungen zuséatzliche Antioxidantien und/oder Radikalfanger einverleibt werden.

Es ist bereits vorgeschlagen worden, Vitamin E, eine Substanz mit bekannter antioxidativer
Wirkung in Lichtschutzformulierungen einzusetzen, dennoch bleibt auch hier die erzielte Wir-

kung weit hinter der erhofften zurlck.

Aufgabe der Erfindung war es daher auch, kosmetische, dermatologische und pharmazeuti-
sche Wirkstoffe und Zubereitungen sowie Lichtschutzformulierungen zu schaffen, die zur
Prophylaxe und Behandlung lichtempfindlicher Haut, insbesondere Photodermatosen, bevor-

zugt PLD dienen.

Weitere Bezeichnungen fiir die polymorphe Lichtdermatose sind PLD, PLE, Mallorca-Akne
und eine Vielzahl von weiteren Bezeichnungen, wie sie in der Literatur (z.B. A. Voelckel et al,
Zentralblatt Haut- und Geschlechtskrankheiten (1989), 156, S.2), angegeben sind.

Erythematdse Hauterscheinungen treten auch als Begleiterscheinungen bei gewissen Haut-
erkrankungen oder -unregeimaRigkeiten auf. Beispielsweise ist der typische Hautausschiag

beim Erscheinungsbild der Akne regeimaRig mehr oder weniger stark gerotet.

Hauptsachlich werden Antioxidantien als Schutzsubstanzen gegen den Verderb der sie ent-
haltenden Zubereitungen verwendet. Dennoch ist bekannt, dass auch in der menschlichen
und tierischen Haut unerwiinschte Oxidationsprozesse auftreten kdnnen. Solche Prozesse

spielen eine wesentliche Rolle bei der Hautalterung.

Im Aufsatz "Skin Diseases Associated with Oxidative Injury”" in "Oxidative Stress in Der-
matology”, S. 323 ff. (Marcel Decker Inc., New York, Basel, Hong Kong, Herausgeber: Jur-
gen Fuchs, Frankfurt, und Lester Packer, Berkeley/Californien), werden oxidative Schaden

der Haut und ihre naheren Ursachen aufgefuhrt.
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Auch aus dem Grunde, solchen Reaktionen vorzubeugen, konnen kosmetischen oder der-
matologischen Formulierungen zusétzlich Antioxidantien und/oder Radikalfanger einverleibt

werden.

Zwar sind einige Antioxidantien und Radikalfanger bekannt. So ist bereits in den US-Patent-
schriften 4,144,325 und 4,248,861 sowie aus zahireichen anderen Dokumenten vorgeschla-
gen worden, Vitamin E, eine Substanz mit bekannter antioxidativer Wirkung in Lichtschutz-
| formulierungen einzusetzen, dennoch bieibt auch hier die erzielte Wirkung weit hinter der

erhofften zurlck.

Auch die Haut, insbesondere die Altershaut, aber auch die Kopfhaut ist chemischen und

physikalischen Stref3faktoren (Toxinen, UV-Licht) ausgesetzt.

Zur Behandlung der Schaden und auch vorbeugend ist es bekannt, den genannten Zuberei-
tungen als Wirkstoffe Antioxidantien z.B. Vitamine zuzugeben. Dabei ist es ein gro3es Prob-
lem, Grundlage und Wirkstoffe so abzustimmen, dass die Wirkstoffe eine ausreichende La-
gerstabilitdt erlangen, denn diese Wirkstoffe besitzen eine unterschiedliche Empfindlichkeit

gegeniiber oxidativen Einflissen und Oxidationsmittel (Sauerstoff, Licht) und Warme.

Als Losungen dieses Problems ist s chon vorgeschlagen worden, die Wirkstoffe durch die
Zugabe eines oder mehrerer Stabilisatoren, z.B. anderen Antioxidantien vor schneliem Ab-
bau zu bewahren oder sie in der Form stabiler Derivate einzusetzen. Haufig bleibt aber die

erzielte Wirkung hinter der erhofften Wirkung zurtick.

Aufgabe der Erfindung war es daher, hier Abhilfe zu schaffen und stabile topische Zuberei-
tungen mit oxidationsempfindlichen Wirkstoffen zu schaffen, deren Wirkstoffgehalt Uber ei-

nen langen Zeitraum erhalten bleibt.

Die kosmetische und dermatologische Verwendung von Folsdure ist an sich bekannt. So
beschreibt die DE 100 62 401 die Verwendung von Folsédure und/oder deren Derivaten zur
Herstellung kosmetischer oder dermatologischer Zubereitungen zur Prophylaxe von Schaden
an der hauteigenen DNA und/oder zur Reparatur bereits eingetretener Schaden an der haut-

eigenen DNA.
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Folsaure weist folgende Struktur auf:
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O HN
l 5
4 N 9
HN | X%
PN P
HoN“ 2N Igl
1

Folsdure kommt in Leber, Niere, Hefe, Pilzen, Getreide und griinen Blattern, vorwiegend als

O COOH

N/{\/\COOH
H H

Konjugat mit Poly-y-L-glutaminsaure (Pteroylpolyglutaminséuren) vor. Sie wurde als Wuchs-
stoff fur verschiedene Mikroorganismen entdeckt und hat fir den menschlichen Organismus
Vitamincharakter. Der Bedarf des erwachsenen Menschen betrigt etwa 200 pg je Tag an

bioverfigbarem Folat.

Folsgure steht im Organismus im Gleichgewicht mit 7,8-Dihydrofolsédure (H,Folat; alte Abkur-
zung: FH,) unter Beteiligung von Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat und des Enzyms
Dihydrofolat-Reduktase. HyFolat wiederum entsteht in Pflanzen und einigen Mikroorganis-
men Uber mehrere Zwischenstufen aus Guanosin-5'-triphosphat (Guanosinphosphate) und
setzt sich mit Hilfe der Dihydrofolat-Reduktase zu (6S)-5,6,7,8-Tetrahydrofolsdure um, der

eigentlichen physiologfsch wirksamen Form der Folsdure.

7,8-Dihydrofolsaure hat folgende chemische Struktur:
O COOH

COOH

Iz

O HN

HN

)% I 7
HoN N N
H

(6S)-5,6,7,8-Tetrahydrofolsaure hat folgende chemische Struktur:
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. Unter dem Begriff der Derivate der Folsdure sind insbesondere die vorgenannte Dihydrofol-

saure und die Tetrahydrofolsdure zu verstehen.

Nachteilig ist”jedoch, dass Folsdure und ihre Derivate photolabil sind und der Stand der
Technik bislang nur unzureichende Mittel zur Verfiigung stelite, Folsdure und Derivate vor

photoinduziertem Verfall zu schitzen

Eine bekannte und vorteilhafte Lichtschutzfiltersubstanz ist das 4-(tert.-Butyl)-4-methoxydi-

benzoylmethan, welches sich durch die Struktur

o O
| I

CH;
HsC
HsC

O—CH;
CHs

auszeichnet, und von Givaudan unter der Marke Parsol® 1789 verkauft wird

Der Hauptnachteil dieser Substanz ist eine gewisse Instabilitdt gegeniber UV-Strahlung, so
dass es zweckmadRig ist, Zubereitungen mit einem Gehalt an dieser Substanz auch gewisse |
UV-Stabilisatoren einzuverleiben. Die photochemische Zersetzung von 4-(tert.-Butyl)-4’-me-
thoxydibenzoylmethan - stellvertretend fiir alle im UV-Bereich absorbierenden Dibenzoylme-
thanderivate - folgt einer Norrish-Typ-I-Acylspaltung gemaR dem nachfolgenden Reaktions-

schema:
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Die Reaktionsprodukte stehen als Lichtschutzfiltersubstanzen nicht mehr zur Verfugung. Es
war daher ein dringender Bedarf Wege aufzuweisen, auf welchen der photolytischen Zerset-

zung von Dibenzoylmethanderivaten wirksam begegnet werden kann.

Komplexbildner sind an sich bekannte Hilfsstoffe der Kosmetologie bzw. der medizinischén
Galenik. Durch die Komplexierung von stoérenden Metallen wie Mn, Fe, Cu und anderer kon-
nen beispielsweise unerwiinschte chemische Reaktionen in kosmetischen oder dermatologi-

schen Zubereitungen verhindert werden..

Komplexbildner, insbesondere Chelatoren, bilden mit Metallatomen Komplexe, welche bei
Vorliegen eines oder mehrerer mehrbasiger Komplexbildner, also Chelatoren, Metallacyclen
darstellen. Chelate stellen Verbindungen dar, in denen ein einzelner Ligand mehr als eine
Koordinationsstelle an einem Zentralatom besetzt. In diesem Falle werden also normalerwei-
se gestreckte Verbindungen durch Komplexbildung Uber ein Metall-Atom od. -lon zu Ringen
geschlossen. Die Zahl der gebundenen Liganden hangt von der Koordinationszahl des zent-
ralen Metalls ab. Voraussetzung fir die Chelatbildung ist, dass die mit dem Metall reagieren-
de Verbindung zwei oder mehr Atomgruppierungen enthalt, die als Elektronendonatoren

wirken.
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Den Nachteilen des Standes der Technik galt es also abzuhelfen.

Uberraschenderweise zeichnen sich kosmetische Zubereitungen mit einem Gehalt von

i) 0,001 — 0,5 Gew.-% an Folsdure und/oder deren Derivaten

i) einem wirksamen Gehalt an UVA-Filtern aus der Gruppe der Phenylketone, insbe-
' sondere 4-(ter1.-Butyl)—4’-methoxydibenzoylmethan (Parsol® 1789) oder 2-(4'-

(Diethylamino)-2'-hydoxybenzoyl)-benzoesdurehexylester (Uvinul® A+)

iii) 0,01 - 0,4 Gew.—% an Ethylendiamintetraacetat

iv) bei einem pH > 6

durch erhohte Stabilitdt sowohl der Folsdure als auch des 4-(tert.-Butyl)-4'-methoxydiben-

zoylmethans aus und Uberkommen erfindungsgemaf die Nachteile des Standes der Technik

Die kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen konnen erfindungsgemaf wie Gb-
lich zusammengesetzt sein und zur Behandlung, der Pflege und der Reinigung der Haut

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

Sie enthalten bevorzugt 0.001 Gew.-% bis 0.5 Gew.-%, besonders bevorzugt 0.005 Gew.-%
bis 0.2 Gew.-%, insbesondere 0.01-0.1 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der

Zubereitungen, an Folsaure und/oder deren Derivaten.

Sie enthalten ferner bevorzugt 0.1 Gew.-% bis 3.5 Gew.-%, besonders bevorzugt 0.5
Gew.-% bis 3 Gew.-%, insbesondere 1-2 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu-
bereitungen, an UVA-Filtern aus der Gruppe der Phenylketone, insbesondere 4-(tert.-Butyl)-
4’-methoxydibenzoylmethan oder 2-(4'-(Diethylamino)-2'-hydoxybenzoyl)-benzoes&aurehexyl-

ester

Sie enthalten ferner bevorzugt 0.01 Gew.-% bis 0.5 Gew.-%, besonders bevorzugt 0.1
Gew.-% bis 0.4 Gew.-%, insbesondere 0.2 Gew.-% bis 0.3 Gew.-%, bezogen auf das Ge-

samtgewicht der Zubereitungen, an Ethylendiamintetraacetat.

Es ist erfindungsgemal vorteilhaft, wenn das das molare Verhaltnis aus (i) : (i) : (iii) wie
a:b:c gewahlt wird, wobei a, b und ¢ unabhingig voneinander rationale Zahlen von 1 bis
50 darstellen kdnnen. Bevorzugt wird ein Verhaltnis von a (<1): b (5-50): ¢(1-8) gewahlt.
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Zur Anwendung werden die kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen erfindungs-
gemaR in der fir Kosmetika Ublichen Weise auf die Haut und/oder die Haare in ausreichen-

der Menge aufgebracht.

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

herausgestellt.

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

der Haare einzufigen.

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

stabilisatoren, Elektrolyte, organische Lésemittel oder Silikonderivate.

Die erfindungsgeméRen kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen konnen vorteil-
haft weitere Komplexbildner enthalten. Der oder die weiteren Komplexbildner kénnen vorteil-
haft aus der Gruppe der Ublichen Verbindungen gewahlt werden, wobei bevorzugt mindes-
tens eine Substanz aus der Gruppe bestehend aus Weinsaure und deren Anionen, Citronen-

saure und deren Anionen, Aminopolycarbonsduren und deren Anionen, Phytinséure, Sodium



WO 2007/014643 PCT/EP2006/007132

11

Hexamethaphosphat, Ethylendiamindisuccinat, Nitrilotriessigsdure (NTA) und deren An-

ionen, Polyphenole aus der Gruppe der Flavonoide.

Der oder die weiteren Komplexbildner sind erfindungsgemaf vorteilhaft in kosmetischen oder
dermatologischen Zubereitungen bevorzugt zu 0,01 Gew.-% bis 10 Gew.-%, bevorzugt zu
0,05 Gew.-% bis 5 Gew.-%, insbesondere bevorzugt zu 0,1 - 2,0 Gew.-%, bezogen auf das

Gesamtgewicht der Zubereitungen, enthalten.

Weitere vorteilhafte UV-A-Filtersubstanzen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Benzo-
xazol-Derivate. Besonders bevorzugt ist das 2,4-bis-[5-1(dimethylpropyl)benzoxazol-2-yl-(4-
phenyl)-imino]-6-(2-ethylhexyl)-imino-1,3,5-triazin mit der CAS Nr. 288254-16-0.

Vorteilhafte weitere UV-Filtersubstanzen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind sulfo-

nierte, wasserldsliche UV-Filter, wie z. B.: '

*  Phenylen-1,4-bis-(2-benzimidazyl)-3,3-5,5'-tetrasulfonsdure und ihre Salze, besonders
die entsprechenden Natrium-, Kalium- oder Triethanolammonium-Salze, insbesondere
das Phenylen;1,4—bis-(2-benzimidazyl)-3,3’-5,5’-tetrasulfonséure-bis-natriumsalz mit der
INCI-Bezeichnung Disodium Phenyl Dibenzimidazol Tetrasulfonat (CAS-Nr.: 180898-37-
7), welches beispielsweise unter der Handelsbezeichnung Neo Heliopan AP bei Haar-
mann & Reimer erhaltlich ist;

e Salze der 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsdure, wie ihr Natrium-, Kalium- oder ihr Tri-
ethanolammonium-Salz sowie die Sulfonsaure selbst mit der INCI Bezeichnung Phe-
nylbenzimidazole Sulfonsaure (CAS.-Nr. 27503-81-7), welches beispielsweise unter der
Handelsbezeichnung Eusolex 232 bei Merck oder unter Neo Heliopan Hydro bei Haar-
mann & Reimer erhéltlich ist;

e 1,4-di(2-ox0-10-Sulfo-3-bornylidenmethyl)-Benzol  (auch:  3,3'-(1,4-Phenylendimethy-
lene)-bis-(7,7-dimethyl-2-oxo-bicyclo-[2.2.1]hept-1-ylmethan Sulfonsdure) und dessen
Salze (besonders die entprechenden 10-Sulfato-verbindungen, insbesondere das ent-
sprechende Natrium-, Kalium- oder Triethanolammonium-Salz), das auch als Benzol-
1,4-di(2-ox0-3-bornylidenmethyl-10-sulfonsdure) bezeichnet wird. Benzol-1,4-di(2-oxo-3-
bornylidenmethyl-10-sulfonséure) hat die INCI-Bezeichnung Terephtalidene Dicampher
Sulfonsaure (CAS.-Nr.: 90457-82-2) und ist beispielsweise unter dem Handelsnamen

Mexoryl SX von der Fa. Chimex erhaltlich;
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»  Sulfonsiure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie z. B. 4-(2-Oxo-3-bornylidenme-
thyl)benzolsulfonsdure, -2-Methyl-5-(2-oxo-3-bornylidenmethyl)sulfonsdure und deren

Salze.

Vorteilhafte UV-Filtersubstanzen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind ferner soge-
nannte Breitbandfilter, d.h. Filtersubstanzen, die sowoh! UV-A- als auch UV-B-Strahlung ab-

sorbieren.

Vorteilhafte Breitbandfilter oder UV-B-Filtersubstanzen sind beispielsweise Triazinderivate,

wie z. B.

«  2,4-Bis-{[4-(2-Ethyl-hexyloxy)-2-hydroxy]-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-triazin  (IN-
Cl: Bis-Ethylhexyloxylphenol Methoxyphenyl Triazin), welches unter der Handels-
bezeichnung Tinosorb® S bei der CIBA-Chemikalien GmbH erhéltlich ist;

+  Dioctylbutylamidotriazon (INCI: Dioctylbutamidotriazone), welches unter der Handelsbe-
zeichnung UVASORB HEB bei Sigma 3V erhdltlich ist;

«  4,4'.4"-(1,3,5-Triazin-2,4,6-triyltriimino)-tris-benzoé&saure-tris(2-ethylhexylester), auch:
2,4,6-Tris-[anilino-(p-carbo-2'-ethyl-1'-hexyloxy)]-1,3,5-triazin (INCI: Octyl Triazone), wel-
ches von der BASF Aktiengesellschaft unter der Warenbezeichnung UVINUL® T 150
vertrieben wird;

o 2-[4,6-Bis(2,4-dimethylphenyl)-1,3,5-triazin-2-yl}-5-(octyloxy)phenol (CAS Nr.: 2725-22-
6).

Ein vorteilhafter Breitbandfilter im Sinne der vorliegenden Erfindung ist auch das 2,2’-Me-
thylen-bis-(6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)-phenol), welches unter der
Handelsbezeichnung Tinosorb® M bei der CIBA-Chemikalien GmbH erhaltlich ist.

Vorteilhafter Breitbandfilter im Sinne der vorliegenden Erfindung ist femer das 2-(2H-benzo-
triazol-2-yl)-4-methyl-6-[2-methyl-3-[1,3,3,3-tetramethyl-1-[(trimethylsilyl)oxy]disiloxa-
nyl]propyl]-phenol (CAS-Nr.: 155633-54-8) mit der INCI-Bezeichnung Drometrizole Trisilo-

xane.

Die weiteren UV-Filtersubstanzen konnen olléslich oder wasserloslich sein. Vorteilhafte

oliosliche Filtersubstanzen sind z. B.:
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»  3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise 3-(4-Methylbenzyliden)campher, 3-Benzy-
lidencampher;

«  4-Aminobenzoesdure-Derivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)-benzoeséure(2-ethyl-
hexyl)ester, 4-(Dimethylamino)benzoesdureamylester;

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

« Ester der Benzalmalonsdure, vorzugsweise 4-Methoxybenzalmalonsduredi(2-ethylhe-
xyl)ester; '

«  Ester der Zimtsdure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl)ester, 4-Methoxy-
zimtsaureisopentylester;

» Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-
Hydroxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenon, 2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon so-
wie

« an Polymere gebundene UV-Filter.

Weitere vorteilhafte UV-A-Filtersubstanz im Sinne der vorliegenden Erfindung ist 2-(4'-
(Diethylamino)-2’-hydoxybenzoy|)-bénzoeséurehexylester, der unter der Bezeichnung ,Uvi-
nul® A+“ von der Gesellschaft BASF AG hergestellt und vermarktet wird.

Es ist ebenfalls vorteilhaft, den Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung Ubliche
Antioxidantien zuzufiigen. Erfindungsgeman konnen als giinstige Antioxidantien alle fur kos-
metische und/oder dermatologische Anwendungen geeigneten oder gebrauchlichen Antioxi-

dantien verwendet werden.

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

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

Sofern die kosmetische oder dermatologische Zubereitung im Sinne der vorliegenden Erfin-

dung eine Lésung oder Emulsion oder Dispersion darstellt, kbnnen als Losungsmittel ver-

wendet werden:

- Wasser oder walrige Losungen

- Ole, wie Triglyceride oder pflanzliche Ole, z.B. Caprylsaure/ Caprinsduretriglyceride,
Triisostearin, Avocadodl, Kokosfettsdureglyceride, Macadamiadl, Mandeldl, Jojobadl,

Rizinuls®l , Nachtkerzenol oder Traubenkerndl
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- Fette, Wachse und andere natirliche und synthetische Fettkdrper, vorzugsweise Es-
ter von Fettsduren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. mit Isopropanol, Propylengly-
kol oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoholen mit Alkans&uren niedriger C-Zaht o-
der mit Fettsduren; z.B. Mineraldl, Dibutyladipat, Pentaerythrityitetraisostearat, |-
sopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropylistearat, Dicaprylylcarbonat, Capryly-
lether, Alkylbenzoat, Cetearylisononanoat, Alkyltartrat, Alkyllaktat, Polydecen, Isohe-
xadecan, Octyldeceylmyristat, Squalan, Octylcocoat, Octyldodecanol, Butylenglykol-
caprylat/caprat, Dicaprylylcarbonat

- Silikonole, wie z.B. Cyclomethicon, Dimethicon, Phenyltrimeticon

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

Diethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether und analoge Produkte.

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Ldsungsmittel verwendet. Bei

alkoholischen Lésungsmittein kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein.

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

Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden.

Natiirlich weilt der Fachmann, dass es an sich nichttoxische Treibgase gibt, die grundséatzlich
fur die Verwirklichung der vorliegenden Erfindung in Form von Aerosolpraparaten geeignet
wiren, auf die aber dennoch wegen bedenklicher Wirkung auf die Umwelt oder sonstiger Be-
gleitumsténde verzichtet werden sollte, insbesondere Fluorkohlenwasserstoffe und Fluor-
chlorkohlenwasserstoffe (FCKW).

Kosmetische Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung kdnnen auch als Gele vor-
liegen, die neben einem wirksamen Gehalt am erfindungsgemafen Wirkstoff und dafir Gbli-
cherweise verwendeten LOsungsmitteln, bevorzugt Wasser, noch organische Ver-
dickungsmittel, z.B. Xanthangummi, Natriumalginat, Cellulose-Derivate, vorzugsweise Me-

thylcellulose, Hydroxymethyicellulose, Hydroxyethyicellulose, Hydroxypropylcellulose, Hy-



WO 2007/014643 PCT/EP2006/007132

15

droxypropylmethylcellulose oder anorganische Verdickungsmittel, z. B. Aluminiumsilikate wie
beispielsweiée Bentonite, oder ein Gemisch aus Polyethylenglykol und Polyethylenglykol-
stearat oder -distearat, enthalten. Das Verdickungsmittel ist in dem Gel z.B. in einer Menge

zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, en_thalten.

Vorteilhafte Verdickungsmittel fiir derartige Zubereitungen sind beispielsweise Copolymere
aus Cio.-Alkylacrylaten und einem oder mehreren Monomeren der Acrylsdure, der Meth-
acryls3ure oder deren Ester. Die INCI-Bezeichnung fiir solche Verbindungen ist ,Acrylates/C
10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer”. Insbesondere vorteilhaft sind die Pemulen® Typen TR
1, TR 2 und TRZ von der Fa. Goodrich (Noveon).

Auch Carbopole sind vorteilhafte Gelbildner fir derartige Zubereitungen. Carbopole sind Po-
lymere der Acrylséure, insbesondere auch Acrylat-Alkylacrylat-Copolymere. Vorteilhafte Car-
bopole sind beispielsweise die Typen 980, 981, 984 1342, 1382, 2984 und 5984. ebenso die
ETD-Typen 2001, 2020, 2050 und Carbopol Ultrez 10, PVM/MA Decadien Crosspolymer
(Handelsname Stabileze 06), Polyglycerylmethacrylat sowie Polyacrylamid.

Das Verdickungsmittel ist in dem Gel, der Dispersion bzw. der Emulsion z.B. in einer Menge

zwischen 0,01 und 5 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,1 und 2 Gew.-%, enthalten.

ErfindungsgemaRe als Emulsionen vorliegende Zubereitungen enthalten einen oder mehrere
Emulgatoren. Diese Emulgatoren konnen vorteilhaft ausgewahit werden aus der Gruppe der '
nichtionischen, anionischen, kationischen oder amphoteren Emulgatoren. Beispiele sind u.a.
PEG-40-Stearat , Sorbitanstearat, Glycerylstearatcitrat, Stearinsaure, oder Zuckerester, wie

Polyglyceryl-3 Methylglucosedistearat:, Cetearylglucoside.

Weiterhin kdnnen zur Verbesserung des Hautgefihls Fllistoffe, wie z.B. Silica, Lauroyllysin,
Polyethylen, Mica, Nylon oder Starkederivate, wie z.B. Tapiokastérke, Aluminium Starch

Octenylsuccinate, Distarch-phosphat eingesetzt werden.

ErfindungsgeméR kdnnen weitere Antioxidantien und Wirkstoffe, wie z.B. Vitamin A und De-
rivate (Vitamin-A-Palmitat), Vitamin C und Derivate (Ascorbylalmitat, Na-Ascorbylphosphat),
Vitamin E und Derivate, ungeséttigte Fettséduren und Derivate (Linolsdure, Linolensaure, Ol-

saure), alpha-Glucosylrutin, Ubiquinon (Q10), Harnstoff, Pflanzenextrakte, Ginko, Soja, Aloe
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Vera, Sufholz, Hamamelis, Bisabolol, Ginseng, Gurke, Biotin, Carotinoide, Taurin, Isoflavo-
noide (Genistein, Genistin, Daidzein), Licochalkon, Dydydroxyaceton, Aminosauren, Zink-

oxid, Panthenol, Dioic acid, enthalten sein.

Weiterhin kdnnen zur Verbesserung der Hautpflegeeigenschaften Moisturizer wie z.B. Gly-
cerin, Butylenglykol, Propylen Glykol, Methylpropandiol, Ethylhexylglycerin, Sorbitol oder

Harnstoff zugesetzt werden.

Zuberereitungen gemaR der vorliegenden Erfindung kdnnen auch Konservierungsmittel und
Konservierungshelfer, wie z.B. Phenoxyethanol, Parabene, Benzylalkohol, Hexamidin Dii-
sethionat, Jodopropyl Butylcarbamat, Diazolidinyl Urea, Hydantoin, Sorbinsdure und ihre

Salze, Benzoesaure oder Methyldibromoglutaronitril enthalten.

Es folgen vorteilhafte Ausfiihrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung.
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Tagescreme

PCT/EP2006/007132

Beispielrezéptur 1 Gew.-%
Glycerylstearat 25
Stearylalkohol 2
PEG-40-Stearat 1
Cetylalkohol 2
Sheabutter 2
Flllstoffe (SiO,, Nylon) 1
Tapiokastarke 1
2-(4'-(Diethylamino)-2'-hydoxybenzoyl)—benzoeséurehexylester 2
Phenoxyethanol 0,4
Cy2.15 Alkylbenzoat 3
Ethlyhexylmethoxycinnamat 5
p-Hydroxybenzoesaurealkylester (Paraben) 0,4
Aristoflex AVC 0,2
(Ammonium Polyacryldimethyltaurid/Vinylformamid-copolymer)

Kreatin 0,4
Folsdure 0,05
Glycerin 8
EDTA 0,2
Parfim 0,3
Natronlauge g.s.
Wasser 100% ad 100

pH:7,0
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DNA Schutzcreme (Tag)

PCT/EP2006/007132

Beispielrezeptur 2 Gew.-%
Glycerylstearat 3
Stearylalkohol 2
PEG-40-Stearat 1
Sheabutter 2
Butylmethoxydibenzoylmethan (Parsol® 1789) 1,5.
Ethlyhexylmethoxycinnamat 5
Phenoxyethanol 0,4
Dimethicon 3
Cyclomethicon 4
Titandioxid 0,5
Flllstoffe (modifizierte Starke, Nylon) 3
Retinylpalmitat 0,1
Methylparaben 0,2
Ethylparaben 0,1
Carrageenan 0,1
Polyacrylsdure 0,1
Kreatin 0,5
Folsaure 0,05
Glycerin 8
EDTA 0,2
Parfim 0,3
Natronlauge qg.s.
Wasser ad 100

pH 6.5
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O/W-Emulsion
Beispielrezeptur 3 Gew.-%
Glycerylstearatcitrat 2
Cetylalkohol 3
Sheabutter 3
Butylhydroxytoluol 0,05
Butylmethoxydibenzoylmethan (Parsol® 1789) 2
Ethlyhexylmethoxycinnamat 5
Squalan 2
Cyclomethicon 5
Dimethicon 2
Lauroyllysin 2
Carragenan 0,15
Carbomer 0,1
Kreatin 0.5
Folsaure 0,03
Glycerin 8
EDTA 0,2
Parfim 0,3
Natronlauge q.s.
Wasser ad 100

pH 7,2
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Pflegecreme

PCT/EP2006/007132

Beispielrezeptur 4 Gew.-%
Hydrierte Kokosfettglyceride 2
Stearylalkohol 2
Cetylalkohol 2
Glycerylstearat, selbstemulgierend 3
Bienenwachs 1,5
Butylmethoxydibenzoylmethan (Parsol® 1789) 2
Butylhydroxytoluol 0,04
Stearinsaure 3
Macadamiaodl 2
Sheabutter 2
Cyclomethicoh 2
Carbomer 0,1
Kreatin 0,4
Folsaure 0,04
Glycerin 9
EDTA 0,1
Parfum 0,3
Tocopherylacetat 0,2
Coenzym Q10 0,03
Methylpropandiol 1
Natronlauge g.s.
Wasser ad 100

pH: 6.8
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O/W-Emulsion
Beispielrezeptur 5 Gew.-%
Caprylsaure/Caprinsauretriglyceride 3
Sorbitanstearat 1
Stearylalkohol 1
Polyglyceryl-3 Methylglucosedistearat: 2
Cyclomethicon 4
Ethylhexyl triazon 2
Butylmethoxydibenzoylmethan (Parsol® 1789) 2
Dimethicon 2
C12.15 Alkylbenzoat 2
Ci2.15 Alkyllaktat 2
Carrageenan 0,1
Vernetztes Alkylacrylat (Alkylacrylate Crosspolymer) 0.1
Kreatin 0,4
Fols&ure 0,05
Glycerin 6
EDTA 0,2
Licochalkon A 0,02
Ethylhexylglycerin 0,4
Coenzym Q10 0,05
Additive (Nylon, Starkephosphat) 2
Citronensaure, Natriumsalz g.s.
Wasser ad 100

pH: 7,0
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Sonnenschutzcreme
Beispielrezeptur 6 Gew.-%
Glycerylstearat 2,5
PEG-40-Stearat T
Cetylalkohol 2,5
Ci2.15 Alkylbenzoat 2
Dicaprylylether 2
Octyldodecanol 2
Cyclomethicon 2
Myristylmyristat 1
Ethylhexylmethoxycinnamat 6
Phenylbenzimidazolsulfonsdure 2
Natriumascorbylphosphat 0,1
Methylpropandiol 2
Diazolidinylharnstoff 0,1
Carragenan 0,1
Carbomer 0,1
Glycerin 7
Tocopherylacetat 1
alpha-Glucosylrutin 0,2
Folsaure 0,03
EDTA 0,2
Butylmethoxydibenzoylmethan (Parsol® 1789) 2
Natronlauge q.s.
Wasser ad 100

pH: 6.8
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Patentanspriiche

1. Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen mit einem Gehalt von

i) 0,001 — 0,5 Gew.-% an Folsaure und/oder deren Derivaten

i) einem wirksamen Gehalt an UVA-Filtern aus der Gruppe der Phenylketone, insbe-
sondere 4-(tert.-Butyl)-4’-methoxydibenzoylmethan und/ oder 2-(4'-(Diethylamino)-
2'-hydoxybenzoyl)-benzoesaurehexylester

iii) 0,01 - 0,4 Gew.—% an Ethylendiamintetraacetat

iv) welche einen pH Wert von grofRer 6 aufweist.

2. Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie 0.001 Gew.-% bis 0.5 Gew.-%, besonders bevorzugt bevorzugt 0.005
Gew.-% bis 0.2 Gew.-%, insbesondere 0.01 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt-

gewicht der Zubereitungen, an Folsaure und/oder deren Derivaten enthalten.

3. Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie 0.1 Gew.-% bis 3.5 Gew.-%, besonders bevorzugt 0.5 Gew.-% bis
3,0 Gew.-%, insbesondere 1,0 bis 2,0 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zube-
reitungen, an UVA-Filtern aus der Gruppe der Phenylketone, insbesondere 4-(tert.-Butyl)-4'-
methoxydibenzoylmethan oder 2-(4'-(Diethylamino)-2'-hydoxybenzoyl)-benzoesaurehexyl-

ester enthalten.

4. Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen nach einem der vorstehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass sie bevorzugt 0.01 Gew.-% bis 0.5 Gew.-%, besonders
bevorzugt 0.1 Gew.-% bis 0.4 Gew.-%, insbesondere 0.2 bis 0.3 Gew.-%, bezogen auf das

Gesamtgewicht der Zubereitungen, an Ethylendiamintetraacetat enthalten.

5. Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen nach einem der vorstehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass als Folsdurederivate die Dihydrofolsaure und/oder die

Tetrahydrofolsaure gewahlt wird oder werden.

7. Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen nach einem der vorstehenden Anspru-
che, in denen das molare Verhaltnis aus (i) : (ii) : (iii) wie a: b : ¢ gewahlt wird, wobei a, b

und c unabhéngig voneinander rationale Zahlen von 1 bis 50 darstellen konnen.
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Bevorzugt wird ein Verhaltnis von a (<1) : b (5-50) : ¢(1-8) gewahlt.

8. Kosmetische Zubereitungen nach einem der vorstehenden Anspriche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass sie zusatzlich 0.001 Gew.-% bis 1 Gew.-% Kreatin enthalten.
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