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(57) Zusammenfassung: Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Formulierungen enthaltend A) Sphinganin und B) mindestens
einen Wirkstoft ausgewdhlt aus der Gruppe Kreatin, Kreatinin, Koffein, Carnitin, Biotin, Arjunolsaure, Xymenynic-Saure,
Minoxidil, Arginin und Derivate davon.
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Formulierungen enthaltend Sphinganin

Gebiet der Erfindung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Formulierungen enthaltend
A)  Sphinganin und
B) mindestens einen Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe
Kreatin, Kreatinin, Koffein, Carnitin, Biotin, Arjunolsdure, Xymenynic-Saure,

Minoxidil, Arginin und Derivate davon.

Stand der Technik

Weite Teile der menschlichen Bevdlkerung leiden unter Haarausfall, bzw. einem
verlangsamten Wachstum der Haare v.a. bei fortgeschrittenem Alter. Im Extremfall
aul¥ert sich dieses durch partielle oder vollstandige Glatzkopfigkeit.

Das menschliche Haar unterliegt einem komplexen Wachstumszyklus, der sich in drei
charakteristische Phasen aufteilen Iasst: Einer mehrjahrigen Anagenphase, in der das
Haar wachst, einer kurzen mehrwéchigen Katagen-Phase (Ubergangsphase), sowie
einer Telogenphase (Ruhephase), die mehrere Monate dauert. Ist ein Zyklus
durchlaufen, folgt im Regelfall ein neuer Zyklus, um das ausgefallene Haar zu
ersetzen. Dieser Prozess dauert bei ungestdortem Haarwachstum lebenslang an, kann
aber gestort sein.

Entsprechend des komplexen Haarwachstumszyklus sind die Ursachen flir den
Haarausfall vielfaltig und teilweise geschlechtsspezifisch.

Vielfach verkilrzen sich die Wachstumsphasen des Haares mit zunehmendem Alter,
so dass es zur Bildung kiirzerer und/oder feinerer Haare (Vellus-Haar) kommt. Durch
Verschiebung des Verhaltnisses aktiv wachsender Haare zu Haaren in der
Ruhephase (Anagen:Telogen-Verhaltnis) kann es zu einer verringerten Haardichte
kommen. Im Extremfall kommt der Haarwachstumszyklus vollstandig zum Erliegen,
was sich dann in dem Phanomen der Glatzkodpfigkeit duf3ert.

Manner sind im Vergleich zu Frauen haufiger von Haarausfall betroffen. Im

Gegensatz zu Frauen leiden sie vielfach unter einer geschlechtsspezifischen Form
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des Haarausfalls, der sogenannten androgenetischen oder androgenen Alopezie.
Diese Form des Haarausfalls ist erblich bedingt und tritt oftmals schon in jungen
Jahren auf. Hauptursache fiir diese Form des Haarausfalls ist das Steroidhormon
Dihydrotestosteron (DHT). Es wird im menschlichen Korper durch das Enzym Steroid-
5-alpha Reduktase aus dem mannlichen Geschlechtshormon Testosteron gebildet
und filhrt bei angeborener DHT-Uberempfindlichkeit zur Verkiirzung der
Anagenphase der Haare. Eine andere Form des Haarausfalls, die sogenannte
Alopecia areata, bezeichnet einen lokal begrenzten, kreisférmigen Haarausfall. Diese
Form des Haarausfalls ist eine entziindliche Autoimmunerkrankung und kann in allen
Altersstufen auftreten.

Eine Form des Haarausfalls, die v.a. bei Frauen zu beobachten ist, ist die diffuse
Alopezie. Hierbei kommt es zu einem zeitlich begrenzten Verlust der Haare, wobei die
Ursachen vielfaltig sein kdnnen, z.B. Hormonschwankungen, Stress oder

Eisenmangel.

In der kosmetischen oder pharmazeutischen Industrie sind eine Reihe von
Verbindungen beschrieben worden, um die sichtbaren Auswirkungen der Alopezie zu
vermindern. Ein Teil der vorgeschlagenen Substanzen kann dem Verlust von Haaren
vorbeugen oder diesen zumindest vermindern. Andere Substanzen kénnen das
Wachstum der Haare stimulieren, v.a. indem die Haarfollikel zum Wachstum angeregt
werden und dadurch ein neuer Haarwachstumszyklus initiiert wird.

Zu den beschriebenen pharmazeutischen Wirkstoffen, die erfolgreich zur Behandlung
der Alopezie eingesetzt werden, gehdren u.a. Steroidhormone wie z.B. Finasterid
oder Dutasterid, Alfatradiol bzw. 17a-Estradiol, sowie Cortison-haltige Praparate.
Obwohl positive Wirkungen fiir diese Substanzen belegt sind, treten oftmals
unerwiinschte Nebenwirkungen auf, da es sich um pharmakologisch aktive
Substanzen handelt. Desweiteren sind die genannten Substanzen oftmals spezifisch
nur bei Mannern wirksam, nicht jedoch universell einsetzbar. Auch sind die positiven
Effekte zumeist unzureichend, d.h. die Alopezie wird nur partiell verhindert bzw.
vermindert. Ausserdem sind die positiven Effekte zumeist nur temporar, d.h. nach
fortdauernder Anwendung oder bei Absetzung des Praparats wird der
Ausgangszustand wiederhergestellt.

Neben den pharmakologisch wirksamen Substanzen sind auch eine Reihe von
kosmetischen Wirkstoffen vorgeschlagen worden, um den Haarausfall zu
behandeln/das Haarwachstum zu fordern. Dazu gehdren verschiedene Vitamine (v.a.

Vitamine der B-Reihe, z.B. Vitamin B7 bzw. Biotin), Aminosauren (v.a. L-Valin, L-
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Arginin) und Aminosaure-Derivate (z.B. Kreatin, L-Carnitin), welche u.a. den
Zellstoffwechsel anregen. Sowie Koffein, welches v.a. Uber die Stimulation der
Mikrozirkulation die Durchblutung der Kopfhaut und indirekt das Haarwachstum
anregt. Desweiteren sind eine Reihe von Pflanzenextrakten zur Stimulation des

Haarwachstums beschrieben worden, u.a. Extrakte der Sagepalme.

Neben den oben bereits angesprochenen Substanzen sind eine Vielzahl von
Molekiilen bzw. komplexen Gemischen im Kontext einer Stimulation des
Haarwachstums beschrieben worden. Dazu gehoren folgende Pflanzenextrakte bzw.
Reinstoffe sowie davon abgeleitete Derivate oder Vorstufen:

Acetyltyrosin, Allantoin, Bioquinon (Ubiquinon, Coenzym Q10), Aminosauren (v.a.
Arginin, Serin, Methionin), Arctium Majus-Wurzelextrakt, Biotinoyl Tripeptide-1,
Bisabolol, Boswellia serrata-Extrakt (Weihrauch), L-Carnitin,L-Carnitin-L-Tartrat,
Acetyl-Carnitin,Palmitoyl-Carnitin, Carthamus tinctorius-Glucoside, Diethyllutidinate
(Diethyl 2,4-pyridinedicarboxylate; Stemoxidine), Echinacea-Extrakte, Ectoin, Emblica
officianalis (Phyllantus emblica)-Extrakt, Epigallocatechingallat (EGCG), Estron,
Fluridil (Eucapil), Ginkgo Biloba-Extrakt, Glabranin, Glycyrrhizinsaure, Kigelia
africana-Extrakt, Kopexil (Aminexil; 2,3-Dihydro-3-hydroxy-2-imino-4-pyrimidinamin),
Lithothamnion Calcareum-Extrakt, Mineralien (v.a. Magnesium-, Calcium- und
Zinksalze), Minoxidil, Moringa-Pflanzenextrakte, Nicotinsaure (Vitamin B3, Niacin),
Nicotinsdureamid (Niacinamid), Oxaloacetat, Panax Ginseng-Wurzelextrakt,
Panthenol, Pantothensaure (Vitamin B5), Pantolacton, Paullinia Cupana-Extrakt
(Guarana), Pflanzenprotein-Hydrolysate, Progesteron, Sdgepalmen-Beerenextrakt
(Serenoa), Salicylsaure, Salvia Officinalis-Extrakt, Sargassum Filipendula-Extrakt,
Sophora-Wurzelextrakt, Taurin (2-Aminoethansulfonsaure), Tocopherol (Vitamin E),
Tropaeolum Majus-Extrakt, Xanthine (u.a. Theophyllin, Theobromin), Zingiber
Officinale-Wurzelextrakt, Ergothionein, Lycopin, Marine Glycogen, Gluconat-Salze,
Indianische Kresse, synthetisches Thymus-Hydrolysat, Trichogen, Teebaum-Ol,

Kletten-Extrakt, Gingko Biloba Blatterextrakt, Algenextrakte, Griintee-Extrakt.

Allerdings hat bisher noch keine der 0.g. Substanzen dauerhaft zufriedenstellende
Ergebnisse fiir die Stimulation des Haarwachstums gezeigt, so dass die
Notwendigkeit zur Entwicklung neuartiger kosmetischer Wirkstoffe zur effizienteren
Stimulation des Haarwachstums bzw. der Verminderung des Haarausfalls

ungebrochen ist. Bevorzugt werden dabei natiirliche, kdrpereigene Verbindungen.
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EP0790053 beschreibt die Verwendung eines 2-Aminoalkan-1,3-Diols zur
Verlangsamung des Haarausfalls und/oder zum Auslésen und Stimulieren des
Haarwachstums. Dabei wurde gezeigt, dass die Behandlung von in Kultur gehaltenen
ex vivo Haarfollikeln mit Sphinganin die Lebensdauer der Haarfollikel steigert. Ferner
wurde eine wachstumsfordernde Wirkung von Sphinganin auf in vitro kultivierte

Keratinozyten demonstriert.

DE102011109546 beschreibt die Verwendung von Sphinganin zur Verbesserung des

visuellen Erscheinungsbildes von Haut und Haar.

CA2678135 offenbart eine Methode zur Stimulation des Wachstums von Haarfollikeln
durch Applikation einer Formulierung enthaltend Kreatin. Die Methode kann dazu
eingesetzt werden, dem mannlichen androgenetischen Haarausfall, altersbedingtem
Haarausfall oder Haarausfall ausgelést durch Chemotherapie oder Exposition mit
Medikamenten vorzubeugen.

Weitere Evidenzen fiir stimulierende Effekte von Kreatin auf das Haarwachstum finden
sich beispielhaft in US20040171693, EP2140857 und WO2012084876.

Positive Effekte von Koffein auf das Wachstum von Haaren sind allgemein bekannt.
Der Stand der Technik wird u.a. in folgenden Dokumenten beschrieben: Herman A,
Herman A P; Skin Pharmacology and Physiology, Vol 26 (1), 8-14, 2013. Fischer, TW,
Hipler, UC, Elsner, P; International Journal of Dermatology Vol 46 (1), 27-35, 2007.
Weitere Beispiele finden sich in DE202005011009 und W02012084876.

Forderliche Effekte von L-Carnitin bzw. L-Carnitin-Derivaten werden in folgenden
Dokumenten beschrieben: Foitzik, K, Hoting, E, Heinrich, U, Tronnier, H, Paus, R;
Journal of Dermatological Science 48 (2), 141-144, 2007. DE202005011009.

Der Einsatz von Biotin, z.B. zur Stimulation des Haarwachstums oder zur
Verbesserung der Struktur der Haare, ist weitverbreitet. Eine Ubersicht findet sich
beispielhaft in folgendem Review: Noser, F, Bimczok, R; SOFW Journal 122 (8), 511-
515, 1996.

Auch die topische Anwendung von Minoxidil zur Stimulation des Haarwachstums ist

weitverbreitet. Der Stand der Technik wird beispielhaft in folgendem Review
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beschrieben: Rossi, A, Cantisani, C, Melis, L, lorio, A, Scali, E, Calvieri, S; Recent
Patents on Inflammation & Allergy Drug Discovery 6 (2), 130-136, 2012.

Gleichermassen ist der Einsatz von Arginin zur Stimulation des Haarwachstums
bekannt. Ein Beispiel hierfiir findet sich in DE20315174.

Aufgabe der Erfindung war es, Formulierungen bereitzustellen, welche Haarwachstum

anregen und Uberragende sensorische Eigenschaften aufweisen.

Beschreibung der Erfindung

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die im Folgenden beschriebenen

Wirkstoffkombinationen die der Erfindung gestellte Aufgabe zu I6sen vermdgen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Formulierungen, insbesondere
kosmetische und pharmazeutische Formulierungen, enthaltend
A)  Sphinganin und
B) mindestens einen Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe
Kreatin, Kreatinin, Koffein, Carnitin, Biotin, Arjunolsdure, Xymenynic-Saure,

Minoxidil, Arginin und Derivate davon.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist Komponente A) und B) zur Stimulation des

Haar-Wachstums auf der Kopfhaut.

Ein Vorteil der Erfindung ist es, dass die Formulierungen liberlegene sensorische
Eigenschaften aufweisen, die zu einem verbesserten Hautgefiihl und/oder Haargefiihl
flihren.

Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist es, dass die Formulierungen in vitro
humane follikulare dermale Papillen-Zellen (HFDPCs) zur Proliferation anregen, was in
vivo einer Stimulation des Haarwachstums gleichkommt. Erstaunlicherweise erwies sich
dabei die Kombination von Sphinganin mit jeweils einem der zusatzlichen Wirkstoffe als
deutlich effektiver im Vergleich zur Summe der Induktionen der Zellproliferation, die
durch die jeweiligen Einzelsubstanzen erzielt werden konnte.

Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist es, dass die Formulierungen

verglichen zu den Einzelkomponenten eine verbesserte Verteilbarkeit aufweisen.
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Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist es, dass die Formulierungen
verglichen zu den Einzelkomponenten eine verbesserte Absorption aufweisen.
Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist es, dass die Formulierungen
verglichen zu den Einzelkomponenten eine verminderte Oligkeit aufweisen.

Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist es, dass die Formulierungen
verglichen zu den Einzelkomponenten eine verminderte Wachsigkeit aufweisen.
Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist es, dass die Formulierungen
verglichen zu den Einzelkomponenten eine verbesserte Gleitfahigkeit aufweisen.
Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist es, dass die Formulierungen
verglichen zu den Einzelkomponenten eine verminderte Klebrigkeit aufweisen.
Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist es, dass die Formulierungen
verglichen zu den Einzelkomponenten eine verbesserte Seidigkeit/Samtigkeit

aufweisen.

Unter dem Begriff ,Derivat® werden bevorzugt Sauren, Ester, Amide, Alkohole,
Alkoholate, Aldehyde, Amine, Salze, Hydrate, Glucoside, Isomere und Enantiomere
der genannten Ursprungsverbindung verstanden.

Alle angegebenen Prozent (%) sind, wenn nicht anders angegeben, Massenprozent.

Bevorzugte erfindungsgemalie Formulierungen enthalten als Komponente B) Derivate
von Kreatin, Kreatinin, Koffein, Carnitin, Biotin, Arjunolsdure, Xymenynic-Saure,
Minoxidil und Arginin ausgewahlt aus der Gruppe Kreatin-Hydrate, Di-Natrium
Phospho-Kreatin, Koffein-Benzoat, Koffein-Carboxylsaure, Koffein-Hydrate, Carnitin-
HCI, Acetyl-Carnitin, Acetyl-Carnitin-HCI, Carnitin-Fumarat, Carnitin-Hydroxycitrat,
Carnitin-Linoleat, Carnitin-Pyroglutamat, Carnitin-Tartrat, Palmitoyl-Carnitin, D/L-
Carnitin, D/L-Carnitin HCI, Hexadecanoyl-Carnitin, Levocarnitin, Allantoin-Biotin,
Biotinoyl-Hexapeptid-2 Amid, Biotinoyl-Pentapeptid-4, Biotinoyl-Tripeptid-1, Biotinoyl-
Tripeptid-35, Ethyl-Biotinat, Monoethanolamin-Biotinat, Biotin-Ethylester, Biotinum,
Acetyl-Arginin und Arginin HCI.

Xymenynic-Saure wird als Komponente B) in erfindungsgemafen Formulierungen
bevorzugt in Form eines Extraktes aus dem Sandelholzbaum, besipiesiweise als

Santalum Album-Extrakt, eingesetzt.

Arjunolsaure wird als Komponente B) in erfindungsgemaf3en Formulierungen

bevorzugt in Form eines Extraktes aus der Rinde oder dem Holz des Terminalia
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Arjuna-Baums eingesetzt. Somit enthalt in diesem Fall die erfindungsgemalie

Formulierung zusatzlich zu der Arjunolsaure bevorzugt Asiatic-Saure und/oder ihre

Glucoside, insbesondere in einem Gewichtsverhaltins von 10 zu 1 bis 2 zu 1.

In einer bevorzugten Ausflhrungsform der erfindungsgemalen Formulierung ist

Komponente B) ausgewahlt aus Kreatin, Kreatinin, Koffein und Derivaten davon, da

Komponente A) und B) sich synergistisch in ihrem Effekt betreffend Haarwachstum

erganzen.

Bevorzugt sind die folgenden Formulierungen von den erfindungsgemafien

ausgenommen:
Laureth-4 0.5%
PEG-40 Hydrogenated Castor Oil 0.5%
Sphinganine 0.1%
Quaternium-80 0.4%
Dimethicone Propyl PG-Betaine 0.6%
Cetrimonium Chloride 0.8%
Water ad 100.0%
Creatine 0.5%
Ethanol 15.0%
PVP/VA Copolymer 4.0%
Sodium Hydroxide (10% in water) 1.2%

Decyl Oleate 5.7% 5.7% 5.7% 5.7%
Ethylhexyl Stearate 7.3% 7.3% 7.3% 7.3%
Glyceryl Stearate 0.5% 0.5% 0.5% 0.5%
Stearic Acid 0.7% 0.7% 0.7% 0.7%
Ceteareth-25; Glycerin; - 0.5% - 0.5%

Cetyl Alcohol; Behenic
Acid; Cholesterol;
Ceramide EOP;
CeramideEOS; Ceramide
NP; Ceramide NS;
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Ceramide AP; Caproyl-
Phytosphingosine;
Caproyl-Sphingosine.
Salicyloyl - - 0.05% | 0.03%
Phytosphingosine
Creatine 0.5% 0.2% 0.1% 0.2%
Cetearyl Glucoside 1.0% 1.0% 1.0% 1.0%
Glycerin 3.0% 3.0% 3.0% 3.0%
Carbomer 0.2% 0.2% 0.2% 0.2%
Sodium Hydroxide (10%) | 0.7% 0.7% 0.7% 0.7%
Ethanol 9.5% 5.7% 3.8%% | 7.6%
Sphinganine 0.33% |[0.20% |0.13% | 0.26%
Water ad ad ad ad
100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Cetyl PEG/PPG-10/1 2.0% 2.0%
Dimethicone
Microcristalline Wax 0.5% 0.5%
Hydrogenated Castor Oil 0.5% 0.5%
Decyl Oleate 9.0% 9.0%
Carrylic/Capric 10.0% 10.0%
Triglyceride
Diethylhexyl Carbonate 5.0% 5.0%
PPG-3 Myristyl Ether; 3.0% 3.0%
Salicyloyl
Phytosphingosine
Sodium Chloride 0.5% 0.5%
Creatine 0.2% 0.1%
Betaine - 0.3%
Urea - 0.1%
Ethanol 1.9% 2.85%
Sphinganine 0.07% | 0.1%
Water ad ad
100.0% | 100.0%
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Disodium PEG-5 Laurylcitrate Sulfosuccinate; Sodium Laureth Sulfate | 8,0%
Sodium Cocoamphoacetate 12,0%
Capryl/Capramidopropyl Betaine 2,0%
Polyglyceryl-3 Caprate 0,3%
PPG-3 Myristyl Ether 0,5%
Sphinganine 0,1%
Water 77,2%
D-Panthenol 0,2%
Creatine 0,5%
Methoxy PEG/PPG-7/3 Aminopropyl Dimethicone 0,2%

Erfindungsgemafe Formulierungen enthalten Komponente A) bevorzugt in einer
Konzentration von 0,01 Gew.-% bis 5,0 Gew.-%, bevorzugt von 0,05 Gew.-% bis
1,0 Gew.-%, besonders bevorzugt von 0,1 Gew.-% bis 0,5 Gew.-%, wobei sich die

Gewichtsprozente auf die Gesamtformulierung beziehen.

Erfindungsgemafe Formulierungen enthalten Komponente B) bevorzugt in einer
Konzentration von 0,01 Gew.-% bis 20 Gew.-%, bevorzugt von 0,1 Gew.-% bis 10,0
Gew.-%, besonders bevorzugt von 1,0 Gew.-% bis 5,0 Gew.-%, wobei sich die

Gewichtsprozente auf die Gesamtformulierung beziehen.

Das Gewichtsverhaltnis der Komponente A) zu der Komponente B) in der
erfindungsgemafien Formulierung betragt bevorzugt 1 zu 1 bis 1 zu 2000, bevorzugt

von 1 zu 2 bis 1 zu 200, besonders bevorzugt von 1 zu 10 bis 1 zu 50.

Die erfindungsgemalfen Formulierungen kénnen z.B. mindestens eine weitere,
zusatzliche Komponente enthalten, ausgewahlt aus der Gruppe der
Emollients,

Co-Emulgatoren,

Verdicker/Viskositatsregler/Stabilisatoren,

Antioxidantien,

Hydrotrope (oder Polyole),

Fest- und Fiillstoffe,
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Perlglanzadditive,

Deodorant- und Antitranspirantwirkstoffe,

Insektrepellentien,

Selbstbrauner,

Konservierungsstoffe,

Konditioniermittel,

Parfume,

Farbstoffe,

kosmetische Wirkstoffe,

Pflegeadditive,

Uberfettungsmittel,

Losungsmittel.

Substanzen, die als beispielhafte Vertreter der einzelnen Gruppen eingesetzt werden
konnen, sind dem Fachmann bekannt und kénnen beispielsweise der deutschen
Anmeldung DE 102008001788.4 entnommen werden. Diese Patentanmeldung wird
hiermit als Referenz eingefiihrt und gilt somit als Teil der Offenbarung.

Beziiglich weiterer fakultativer Komponenten sowie der eingesetzten Mengen dieser
Komponenten wird ausdriicklich auf die dem Fachmann bekannten einschlagigen
Handbiicher, z. B. K. Schrader, "Grundlagen und Rezepturen der Kosmetika", 2.
Auflage, Seite 329 bis 341, Hithig Buch Verlag Heidelberg, verwiesen.

Die Mengen der jeweiligen Zusatze richten sich nach der beabsichtigten Verwendung.
Typische Rahmenrezepturen fur die jeweiligen Anwendungen sind bekannter Stand
der Technik und sind beispielsweise in den Broschiiren der Hersteller der jeweiligen
Grund- und Wirkstoffe enthalten. Diese bestehenden Formulierungen kdnnen in der
Regel unverandert ibernommen werden. Im Bedarfsfall kbnnen zur Anpassung und
Optimierung die gewtinschten Modifizierungen aber durch einfache Versuche

komplikationslos vorgenommen werden.

Da die erfindungsgemafien Formulierungen das Haarwachstum in unerwartetem
Male fordern, ist ein weiterer Gegenstand der Erfindung eine Zusammensetzung
enthaltend
A)  Sphinganin und
B) mindestens einen Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe
Kreatin, Kreatinin, Koffein, Carnitin, Biotin, Arjunolsdure, Xymenynic-Saure,
Minoxidil, Arginin und Derivate davon

zur Stimulation des Haar-Wachstums, insbesondere auf Kopfhaut, bevorzugt der
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eines Menschen.

Ebenso beugen die erfindungsgemalien Zusammensetzungen Haarausfall generell
vor, somit ist ein weiterer Gegenstand der Erfindung eine Zusammensetzung
enthaltend
A)  Sphinganin und
B) mindestens einen Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe
Kreatin, Kreatinin, Koffein, Carnitin, Biotin, Arjunolsdure, Xymenynic-Saure,
Minoxidil, Arginin und Derivate davon

zur Behandlung von Haarausfall.

Die erfindungsgemal’en Zusammensetzungen entsprechen in ihren bevorzugten
Ausfiihrungsformen den bevorzugten Ausfithrungsformen der erfindungsgemafien

Formulierungen.

Zusatzlich wurde gefunden, dass die spezifischen Kombinationen der Wirkstoffe auch
einen forderlichen Effekt auf die Struktur der Haare ausiiben, wodurch deren
Stabilitat, Widerstandskraft, Farbintensitat und Belastbarkeit gesteigert wird.
Somit ist ein weiterer Gegenstand der Erfindung die Verwendung einer
Zusammensetzung enthaltend
A)  Sphinganin und
B) mindestens einen Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe
Kreatin, Kreatinin, Koffein, Carnitin, Biotin, Arjunolsdure, Xymenynic-Saure,
Minoxidil, Arginin und Derivate davon

zur Haarkonditionierung.

Bei der erfindungsgemafen Verwendung handelt es sich um eine kosmetische
Verwendung, bei der bevorzugt Komponente A) und B) entsprechend der
bevorzugten Ausfiihrungsformen der erfindungsgemalen Formulierungen eingesetzt

werden.

In den nachfolgend aufgeflihrten Beispielen wird die vorliegende Erfindung beispielhaft
beschrieben, ohne dass die Erfindung, deren Anwendungsbreite sich aus der
gesamten Beschreibung und den Anspriichen ergibt, auf die in den Beispielen

genannten Ausfiihrungsformen beschrankt sein soll.
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Folgende Abbildungen sind Bestandteil der Beispiele:

Abbildung 1: Synergistische Induktion der Zellproliferation durch Sphinganin in

Kombination mit Kreatin bzw. Koffein. EtOH, Ethanol; Sa, Sphinganin; Krea, Kreatin; Kof,

Koffein.
Abbildung 2. Bewertungsskala Sensorik-Panel

Beispiele:

Beispiel 1: Stimulation der Proliferation von humanen follikuldren dermalen Papillen-

Zellen (HFDPCs) durch Sphinganin in Kombination mit Koffein oder Kreatin.

HFDPCs, Medien und sonstige Chemikalien fur die Zellkultivierungsversuche wurden
von Promocell (Heidelberg, D) bezogen. Die Zellen wurden in einer Zelldichte von ca
6300 Zellen/cm? in einer T75-Flasche mit Follicle Dermal Papilla Cell Growth Medium
(kurz: Wachstumsmedium) ausgesat und anschliessend bei 37 ° C, 5% CO, inkubiert.
Nach 1 Tag erfolgte ein Medienwechsel. Nach weiteren 3 Tagen wurde das Medium
entfernt, die Zellen mit PBS (Phosphate Buffered Saline) (ohne Mg?* und Ca®*)
gewaschen, durch Accutase-Behandlung abgelést, die Zellzahl bestimmt und
anschliessend die Zellen in einer Konzentration von ca 5500 Zellen/cm? in neuen
T75-Flaschen in Wachstumsmedium ausgesat und unter gleichen Bedingungen wie
oben beschrieben weiterkultiviert. Nach 1 und 3 Tagen erfolgte ein Medienwechsel.
Nach 1 weiteren Tag wurde das Medium entfernt, die Zellen in PBS (ohne Mg und
Ca?") gewaschen, durch Accutase-Behandlung abgeldst und anschliessend in einer
Konzentration von ca 10000 Zellen/cm? in die Vertiefungen von 6-well-
Zellkulturplatten mit jeweils 2,5 ml Wachstumsmedium ausgesat. Nach 1 Tag erfolgte
ein Medienwechsel, und die Prifsubstanzen — verdiinnt in frischem Medium — wurden
appliziert. Folgende Konzentrationen der Priifsubstanzen wurden eingesetzt:
Sphinganin 0,3 pg/ml; Kreatin 10 pg/ml; Koffein 10 ug/ml. Alle Kultivierungen wurden
in Gegenwart von 0,1% (v/v) Ethanol durchgefiihrt und eine entsprechende Vehikel-
Kontrolle mitgeflihrt. Nach 24-stiindiger Inkubation wurde ein MTT-Assay
durchgefiihrt. Die Aktivitat im MTT-Test zeigt die Aktivitat der mitochondrialen
Dehydrogenase an und ist ein Marker fiir die Zellvitalitat bzw. die
Proliferationskapazitat. Zunachst wurde eine 10 mg/ml Stammldésung des MTT-
Reagenz (Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide, Sigma Aldrich M5655) in PBS
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angesetzt. Die Stammldsung wurde anschliessend mit Wachstumsmedium auf eine
Endkonzentration von 1 mg/ml MTT-Reagenz verdinnt. Die Zellen wurden mit PBS
(ohne Mg®* und Ca®*) gewaschen und mit 1 ml Wachstumsmedium mit MTT-Reagenz
fur 3 h bei 37 °C inkubiert. Dann wurde das Medium vollstandig entfernt und zur
Extraktion des gebildeten blauen Formazan-Farbstoffs je 1 ml Isopropanol pro Well
zugegeben. Anschliessend wurde fiir eine h bei Raumtemperatur auf einem
Vertikalschittler inkubiert. Hernach wurden aus jedem Well 200 pl des
Isopropanolextrakts in ein Well einer 96-Well-Mikrotiterplatte Uberflihrt. Die Absorption
der Extrakte wurde bei einer Wellenlange von 550 nm spektrophotometrisch
bestimmt. Die optische Dichte der Extrakte von den nur mit dem Vehikel behandelten
Zellen wird als Referenz (100%) angesehen, alle anderen Messwerte werden relativ
zur Referenzprobe quantifiziert. Die Resultate sind in Abbildung 1 gezeigt. Sphinganin
(103,9%) , Kreatin (104,0%) und Koffein (102,5%) zeigen alleine eine moderate
Stimulation der Zellproliferation im Vergleich zur Vehikel-Kontrolle. Erstaunlicherweise
wird durch die Kombination von Sphinganin mit Kreatin (135,5%) bzw. mit Koffein

(122,1%) jeweils ein deutlich starkerer positiver Effekt auf die Zellproliferation erzielt.

Beispiel 2: Verbesserte sensorische Eigenschaften kosmetischer Formulierungen

enthaltend Sphinganin in Kombination mit weiteren kosmetischen Wirkstoffen.

Kosmetische Cremeformulierungen enthaltend mindestens einen kosmetischen
Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe von Sphinganin, Kreatin, Kreatinin, Koffein,
Carnitin, Biotin, Arjunolsaure, Xymenynic-Saure, Minoxidil und Arginin wurden in
einem Panel-Test eingesetzt, um die sensorischen Eigenschaften der applizierten
Cremeformulierungen zu evaluieren. Die Zusammensetzung der
Cremeformulierungen ist in Tabelle 1 gezeigt.

Zur Herstellung der Formulierungen wurden dem Fachmann bekannte, bliche

Formulierungsverfahren eingesetzt.
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Jede Formulierung wurde von demselben Panel, bestehend aus 20 trainierten
Experten, begutachtet. Konkret wurden jeweils 30 mg der Cremes auf zuvor mit
Ethanol geséuberte und mittels Stempel markierte Areale (Fléche 7 cm?) der
Innenseite der Unterarme appliziert. Die Applikation erfolgte nach einem
standardisierten Muster, d.h. jeder Panel-Teilnehmer verteilte zunachst das jeweilige
Creme-Muster auf dem Testfeld durch kreisartige Bewegungen mit dem Zeigefinger
bis zur Absorption des Testmusters. Nach den ersten 5 Kreisen wurde die
Verteilbarkeit evaluiert, nach Beendigung der Verteilung wurden Absorption, Oligkeit,
Wachsigkeit, Gleitfahigkeit, Klebrigkeit und Seidigkeit/Samtigkeit evaluiert.
Anschliessend vergaben die Panel-Teilnehmer Zahlenwerte, welche die sensorischen
Eigenschaften der jeweiligen Cremeformulierung beschreiben. Die Bedeutung der
zugewiesenen Punkte wird in Abbildung 2 erlautert. In Tabelle 2 sind die
durchschnittlich vergebenen Punkte (n = 20) fir die Cremes mit den benannten

Wirkstoffen gezeigt.

Tabelle 2: Sensorische Eigenschaften von Creme-Formulierungen enthaltend

verschiedene kosmetische Wirkstoffkombinationen

A B |C IDIE |F |G |H I |J K
Verteilbarkeit 4 14 |3 |5 |3 |3 |4 |4 4 |5 |4
Absorption 5 |6 |5 |5 |6 |4 |6 |5 514 |5
Oligkeit 6 |5 |5 |86 |5 [ |7 |5 5|6 |6
Wachsigkeit 5 |4 |6 |6 |5 |4 |6 |4 6 |4 |5
Gleitfahigkeit 4 14 |4 3 |5 |5 3 |4 514 |3
Klebrigkeit 7 |6 |7 |6 |7 |7 |6 |8 6 |7 |7
Seidigkeit/Samtigkeit 3 13 |4 |2 3 |4 |2 |3 31313

B B |[B |[B [B |[B |[B |B B

+ |+ |+ |+ |+ [+ |+ |+ +

C D[ |[F |G H |l {J K
Verteilbarkeit 5 |3 |5 |7 [3 |5 |6 |5 4
Absorption 7 |5 |4 |6 |5 |5 |4 |5 7
Oligkeit 6 |7 6 |5 |6 [3 |5 |6 6
Wachsigkeit 4 18 |3 |5 |6 |4 |4 |4 5
Gleitfahigkeit 3 5 |5 |4 |7 |4 |5 |4 4
Klebrigkeit 4 |13 |13 |4 |4 |5 |4 |5 3
Seidigkeit/Samtigkeit 3 5 |13 2 |4 |3 |3 |5 4

A, Vehikel; B, Sphinganin; C, Kreatin; D, Koffein; E, Carnitin; F, Biotin; G,
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Arjunolsaure; H, Xymenynic-Saure; |, Minoxidil; J, Arginin; K, Kreatinin; Bedeutung
der Zahlenwerte: s. Abb. 2. Gezeigte Werte reprasentieren den Durchschnitt von 20

Panelisten.

Uberraschenderweise filhrte die paarweise Kombination von Sphinganin mit den in
Tabelle 1 aufgeflihrten kosmetischen Wirkstoffen zu einem deutlich verbesserten
sensorischen Profil bzw. Hautgefiihl. Am auffalligsten war dies im Falle der
Klebrigkeit. Die Creme mit Sphinganin als einzigem Wirkstoff zeigte hier nur eine
leichte Verbesserung des Klebrigkeits-Parameters (6 Punkte i. Vgl. zur
Vehikelkontrolle mit 7 Punkten). In der paarweisen Kombination mit den benannten
Wirkstoffen hingegen wurden fir die Klebrigkeit im Durchschnitt Werte zwischen 3
und 5 erzielt, d.h. die Klebrigkeit wurde i. Vgl. zum Vehikel jeweils deutlich
herabgesetzt. Positive Effekte auf das Hautgeflihl zeigten sich zudem auch bei

folgenden Wirkstoffkombinationen (jeweils im Vergleich. zum Vehikel):

¢ Sphinganin und Biotin sowie Sphinganin und Minoxidil verbesserten die
Verteilbarkeit der Creme auf der Haut (7 bzw. 6 gegenliber 4 Punkten)

e Sphinganin und Kreatin sowie Sphinganin und Kreatinin verstarkten die
Absorption, und damit das Einziehen der Creme in die Haut (jeweils 7
gegeniber 5 Punkten)

e Sphinganin und Xymenynic-Saure verminderten die Oligkeit der Creme auf
der Haut (3 gegeniiber 6 Punkten)

e Sphinganin und Carnitin verminderten die Wachsigkeit der Creme auf der
Haut (3 gegeniiber 5 Punkten)

e Sphinganin und Arjunolsaure verbesserten die Gleitfahigkeit der Creme auf
der Haut (7 gegeniiber 4 Punkten)

e Sphinganin und Koffein sowie Sphinganin und Arginin verbesserten die
Seidigkeit der Creme auf der Haut (jeweils 5 gegenliber 3 Punkten)

Die kosmetischen Formulierungen enthaltend Sphinganin in Kombinationen mit
jeweils einem der oben aufgefiihrten Wirkstoffe zeigten somit in Anwendungstests
Uberraschenderweise ein verbessertes sensorisches Profil gegentiber
Formulierungen, die nur Sphinganin oder einen der einzelnen anderen Wirkstoffe

enthalten.
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Anspriiche

1.)

2)

3)

4.)

5.)

Formulierung enthaltend
A)  Sphinganin und
B) mindestens einen Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe
Kreatin, Kreatinin, Koffein, Carnitin, Biotin, Arjunolsdure, Xymenynic-Saure,

Minoxidil, Arginin und Derivate davon.

Formulierung gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als
Komponente B) Derivate von Kreatin, Kreatinin, Koffein, Carnitin, Biotin,
Arjunolsaure, Xymenynic-Saure, Minoxidil und Arginin ausgewahlt aus der
Gruppe

Kreatin-Hydrate, Di-Natrium Phospho-Kreatin, Koffein-Benzoat, Koffein-
Carboxylsaure, Koffein-Hydrate, Carnitin-HCI, Acetyl-Carnitin, Acetyl-Carnitin-
HCI, Carnitin-Fumarat, Carnitin-Hydroxycitrat, Carnitin-Linoleat, Carnitin-
Pyroglutamat, Carnitin-Tartrat, Palmitoyl-Carnitin, D/L-Carnitin, D/L-Carnitin HCI,
Hexadecanoyl-Carnitin, Levocarnitin, Allantoin-Biotin, Biotinoyl-Hexapeptid-2
Amid, Biotinoyl-Pentapeptid-4, Biotinoyl-Tripeptid-1, Biotinoyl-Tripeptid-35, Ethyl-
Biotinat, Monoethanolamin-Biotinat, Biotin-Ethylester, Biotinum, Acetyl-Arginin
und Arginin HCI

eingesetzt werden.

Formulierung gemaf Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
Komponente A) in einer Konzentration von
0,01 Gew.-% bis 5,0 Gew.-%,

enthalten ist.

Formulierung gemaf} mindestens einem der vorherigen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass Komponente B) in einer Konzentration von
0,01 Gew.-% bis 20,0 Gew.-%,

enthalten ist.

Formulierung gemaf} mindestens einem der vorherigen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Gewichtsverhaltnis der Komponente A) zu der

Komponente B) in der erfindungsgemalien Formulierung
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1 zu 1 bis 1 zu 2000
betragt.

6.) Zusammensetzung enthaltend
A)  Sphinganin und
B) mindestens einen Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe
Kreatin, Kreatinin, Koffein, Carnitin, Biotin, Arjunolsdure, Xymenynic-Saure,
Minoxidil, Arginin und Derivate davon

zur Stimulation des Haar-Wachstums.

7.) Zusammensetzung enthaltend
A)  Sphinganin und
B) mindestens einen Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe
Kreatin, Kreatinin, Koffein, Carnitin, Biotin, Arjunolsdure, Xymenynic-Saure,
Minoxidil, Arginin und Derivate davon

zur Behandlung von Haarausfall.

8.) Verwendung einer Zusammensetzung enthaltend
A)  Sphinganin und
B) mindestens einen Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe
Kreatin, Kreatinin, Koffein, Carnitin, Biotin, Arjunolsaure, Xymenynic-Saure,
Minoxidil, Arginin und Derivate davon

zur Haarkonditionierung
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Verteilbarkeit
sehr schwer 5 10 |sehr leicht
Absorbtion
keine Absorption 5 10 |starke Absorption
Oligkeit
nicht dlig 5 10 |sehr dlig
Wachsigkeit
nicht wachsig 5 10 [sehr wachsig
Gleitfahigkeit
nicht gleitfahig 5 10 [sehr gleitfahig
Klebrigkeit
nicht klebrig 5 10 |[sehr Kklebrig
Seidigkeit/Samtigkeit
nicht samtig/seidig 5 10 [sehr samtig/seidig

Abbildung 2
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