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Beschreibung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Hautschutzpréparate zur Préavention von Hautschéden.

Die Zahl der Dermatosen und Hautallergien nimmt sténdig zu. Ein hdufiger Grund sind z. B. Feuchtraumarbeitsplitze,
an denen die Haut der Berufstitigen insbesondere wisserigen Arbeitsstoffen ausgesetzt ist. Diese und andere duf3erlich
einwirkende Stoffe greifen dabei die Barriereschichten der Haut an.

Die Barriereschichten bestehen neben anderen Bestandteilen aus Ceramiden, Cholesterin, Fettsduren und Glyceriden
(Kosmetik, Herausgeber W. Umbach, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1995, S. 27); sie sind in der Hornschicht, dem
obersten Teil der Epidermis, lokalisiert. Die Barriereschichten werden sowohl durch wisserige als auch durch olige
Stoffe oder Stoffgemische mehr oder weniger gestort oder zerstort. Als Folge einer Barrierestrung nimmt in der Regel
der transepidermale Wasserverlust (TEWL) der Haut zu. Es kann zu Rétungen kommen. Die Hautleuchte nimmt ab. Die
Haut trocknet aus, wird rauh und rissig. Die Penetration von irritierenden, allergisierenden Stoffen und pathogenen oder
fakultativ pathogenen Keimen wird erleichtert. Ekzeme, Dermatosen und andere Hautkrankheiten kénnen entstehen (H.
Lautenschldger, Mineral6ltechnik 1996, 6).

Es gibt eine Reihe von Moglichkeiten, die Haut gegen Arbeitsstoffe und andere duBerliche Stoffe zu schiitzen. Der ein-
fachste Schutz sind z. B. fiir die Hinde Handschuhe, die jedoch den Nachteil haben, dafl die Haut schwitzt und von innen
her quillt. AuBerdem geht mit Handschuhen ein hohes Ma@} an Sensibilitit bei der Arbeit verloren. Okklusiv wirkende
konventionelle Hautschutzpriparate auf der Basis von Mineral6lprodukten, Silikonen und abdeckend wirkenden Fetten
und Olen haben bekanntlich den Nachteil, daB die Haut wie bei einem Handschuh von innen her quillt und die hauteigene
Synthese barriereaktiver Stoffe vermindert wird (K. R. Feingold, Cosmetics & Toiletries 112 (7), 49-59 (1997)).

Konventionelle Hautschutzmittel sind gewohnlich Ol-in-Wasser(OIW)- oder Wasser-in-Ol(W/Q)-Cremes. Sie sind
tiberwiegend okklusiv wirksam und beriicksichtigen in der Regel nur den Schutz vor duBerlich einwirkenden Stoffen,
aber nicht spezielle Hautdispositionen. So benétigen z. B. Menschen, die eine Disposition zur atopischen Dermatitis
(Neurodermitis), Urticaria (Nesselsucht), Schuppenflechte (Psoriasis), Ichthiosis oder Dyskeratose haben, oder auch
Menschen, die eine Veranlagung zu Hautunreinheiten oder Akne haben, Préparate, die in der Lage sind, die Haut gleich-
zeitig gegen die Einwirkung duBerlicher (Schad-)Stoffe zu schiitzen sowie endogen bedingte Hautschéden zu verhindern.
Dabei ist es notwendig, die Barriere zu stabilisieren und gegebenenfalls auch zu verstdrken. Schutz bedeutet aber auch,
daB} die Haut fiir den Fall des gewiinschten Zusatzes eines dermatologisch wirksamen Cremebestandteils von dessen ge-
gebenenfalls vorhandenen Nebenwirkungen geschiitzt wird. Dementsprechend mu8 eine gleichméBige und vertrégliche
Penetration einstellbar sein. Es sind daher Hautschutzpriparate erforderlich, die hinsichtlich ihrer Zusammensetzung so-
wohl der jeweiligen Haut, deren Zustand und Disposition sowie den von auBlen einwirkenden Stoffen inklusive derma-
tologischen Wirkstoffen angepal3t werden konnen.

Wiinschenswert sind auch Basiscremes, die durch Zusatz individueller Wirkstoffe vor Ort auf den einzelnen Hauttyp
einstellbar sind.

Dabei miissen die Préparate der Haut Fettstoffe zufiihren, diirfen aber nach der Applikation nicht fetten. D. h. sie soll-
ten frei sein von Stoffen, die an der Hautoberfldche verbleiben und bei der Beriihrung von Gegensténden Riicksténde hin-
terlassen. Stoffe, die mit diesen Nachteilen behaftet sind, sind z. B. MineralGlbestandteile wie Vaseline, Paraffintle sowie
Ozokerit (Erdwachs), aber z. B. auch polymere a-Olefine und Silikone. Solche Stoffe sind u. a. im betrieblichen Haut-
schutz vollig ungeeignet.

Dariiber hinaus sollten Hautschutzpréparate frei sein von den Alkanolaminen: Triethanolamin, Diethanolamin und Et-
hanolamin sowie deren Salzen (siehe Einschrinkungen der deutschen Kosmetikverordnung, BGBL. I, Nr. 67, S. 2410 v.
13.10.97, hinsichtlich der Nitrosaminproblematik und der deutschen Technischen Regel fiir Gefahrstoffe, TRGS 540,
Bundesarbeitsblatt 12/1997, hinsichtlich der Moglichkeit von Sensibilisierungen). Dagegen koénnen geringe Zusitze
physiologisch unbedenklicher und dermatologisch sicherer Amine wie z. B. Trometamol, Arginin und Lysin, die neben
den tiblichen Alkalihydroxiden der Einstellung des pH's der Hautschutzpréparate dienen, toleriert werden.

Die Hautschutzpréparate sollten frei sein von konventionellen Emulgatoren wie z. B. Ethoxilaten, die fiir ihre Reizun-
gen und/oder Comedonenbildung unter normalen Verhéltnissen oder unter besonderen Bedingungen wie der UV-Be-
strahlung bekannt sind (G. Dahms, Partiimerie und Kosmetik 76, 426-431 (1995)).

Weiter sollten Konservierungsmittel ausgeschlossen werden, da diese Stoffe in der Regel sensibilisierende und/oder
irritierende Eigenschaften besitzen.

Die Hautschutzpréparate miissen auch trotz des Fehlens typisch wasserabweisender Stoffe wie Vaseline, Paraffinle
und Silikonéle iiber eine ausreichende Wasserresistenz (Wasserfestigkeit) verfiigen. Die Wasserfestigkeit bezieht sich
dabei vor allem auf die fiir die urséchliche Wirkung der Hautschutzpréiparate verantwortlichen barrierestabilisierenden
Inhaltsstoffe.

Der Zusatz physiologischer vertriglicher Feuchthaltesubstanzen sollte ein Bestandteil des Hautschutzes hinsichtlich
der Verhinderung von Hautrauhig- und Hautrissigkeit sowie des Schutzes vor lipophilen Schadstoffen sein.

Es hat sich nun tiberraschend gezeigt, dafl die Gesamtheit der genannten Forderungen an Hautschutzpréiparate auf der
Basis von hydriertem (gesittigtem) Phosphatidylcholin (PC-H) realisiert werden kann.

Hydriertes Phosphatidylcholin ist ein typischer barrierestabilisierender Stoff, der in der Regel urspriinglich aus dem
Phosphatidylcholin der Sojabohne stammt, das aufkonzentriert und nachfolgend hydriert wird. Die Fettsdurebesetzung
eines solchen Phosphatidylcholins besteht gem#B Formel I tiberwiegend aus Stearinsdure und Palmitinsiure (n = 14, 16):
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Der Grundgedanke der daraus resultierenden erfindungsgemifen Hautschutzpréiparate besteht darin, das hydrierte
(gesittigte) Phosphatidylcholin (PC-H) mit einem hoch ungeséttigten, linolsdurereichen Phosphatidylcholin (PC) zu do-
tieren. Dotieren bedeutet, da3 der Anteil an ungesittigtem Phosphatidylcholin héchstens 1/5 vom Anteil des gesittigten
Phosphatidylcholins betrégt.

Dies ist insofern vollig neu, da PC insbesondere in seiner liposomalen Form ein effektiver Penetrationsverstérker (K.
Egbaria und N. Weiner, Cosmetics & Toiletries 106 (3), 79-93 (1991)) ist. PC kann zwar als Bilayerquelle in Hautpfle-
gemitteln geschidigte Lipiddoppelschichten der Hornschicht wieder aufbauen (DE 40 21 082), es erzeugt aber aufgrund
seiner niedrigen Phasenumwandlungstemperatur in wésseriger Umgebung nach topischer Applikation in der Horn-
schicht sehr fluide Lipiddoppelschichten. Diese sind naturgemé8 fiir Hautschutzpréparate kontraindiziert, d. h. nicht ge-
eignet, da sie fiir 4uBerlich einwirkende (Schad-) Stoffe auerordentlich gut durchléssig sind. Daher werden Hautpflege-
mittel und z. B. Mittel zur Behandlung der Psoriasis (DE 40 21 084) auf der Basis von PC, wo die Penetration z. B. von
Fumarsiure im Vordergrund steht, in der Regel ohne Konservierungsmittel hergestellt, um verstérkte Irritationen und
Sensibilisierungen zu vermeiden. Die Penetrationsverstirkung wird auch bei liposomalen Bédern in Verbindung mit me-
dizinischen und kosmetischen Wirkstoffen genutzt (DE 40 21 083). Hautschutzpréparate auf der Basis von PC sind da-
her nicht sinnvoll, da sie die Hautbarriere nicht in ausreichendem Mal} gegen das Eindringen duBerlicher Stoffe stabili-
sieren konnen. Es hat sich gezeigt, daB die ausgeprégte barrierestabilisierende Wirkung des PC-H bei einer Dotierung,
d. h. bei einem geringen PC-Anteil, praktisch nicht beeinfluB3t wird. Aus der Dotierung ergibt sich vielmehr eine vorteil-
hafte Mehrfachwirkung. Einerseits entfaltet PC-H direkt die gewiinschte barrierestabilisierende Wirkung und wird dabei
mit Hilfe von PC noch effektiver in der Homschicht der Haut verteilt. Andererseits transportiert PC aufgrund seiner Tra-
gerfunktion die veresterte Linolsdure in die Haut hinein. Veresterte Linols4ure wird in Ceramide, insbesondere Ceramid
I, eingebaut (C. Fox, Cosmetics & Toiletries 111 (6), 21 (1996)) und fordert damit den Aufbau eines indirekten Schutz
von innen heraus, der vor unspezifischen Barriereschidden und dartiber hinaus vor spezifischen Barriereschidden, wie sie
z. B. bei Neurodermitis und Psoriasis auftreten, schiitzt. Linolsdure kann auerdem vor Akne schiitzen; bekanntlich wird
PC zur Behandlung der Akne und unreiner Haut empfohlen (WO 94/03 156, DE 44 04 086, DE 44 03 989). Dadurch ist
es moglich, mit jeweils einem einzigen und von konventionellen Emulgatoren génzlich freien Praparat sowohl vor Der-
matosen und Ekzemen, die durch Schadstoffe, insbesondere auch Arbeitsstoffe, ausgelost werden, als auch bei entspre-
chender Disposition vor endogen bedingten Hautschéden zu schiitzen. Es ist in diesem Zusammenhang anzumerken, daf3
die in den genannten Patenten beschriebenen Aknemittel nicht nur wegen der alleinigen PC-Basis, sondern auch auf-
grund des in der Regel in den Priparaten enthaltenen Losungsmittels fiir den Einsatz als Hautschutzmittel ungeeignet
sind; auch die in DE 40 21 083 genannten PC-haltigen Badedle sind zwar fiir Personen, die eine Disposition zu Aller-
gien, Psoriasis, Neurodermitis oder Ichthiose zeigen, geeignet, lassen sich aber aus den oben genannten Griinden eben-
falls nicht als Hautschutzpréparate einsetzen. DE 40 21 084 beschreibt topische Arzneimittel zur Behandlung der Psoria-
sis und verwandter Hautkrankheiten, DE 40 21 082 Hautbehandlungsmittel mit hohen Lipidgehalten unter Verwendung
eines Bilayer enthaltenden Systems, Salzen organischer Sduren, Alkohol und Stabilisator. In diesen beiden Patenten wer-
den unter anderem auch hydrierte Phosphatidylcholine in ihrer bekannten Funktion als Bilayerquelle, aber keine Haut-
schutzpréparate erwéhnt, wobei in der DE 40 21 082 auch ausdriicklich Seifen als Hauptkomponenten eingesetzt wer-
den. Die emulgatorisch wirksamen Seifen wandeln sich unter dem Finflu des Alkalineutralisationsverhaltens der Haut
erst allméhlich in die freien Sduren um und sind daher fiir den gewerblichen Alltag, bei dem es auf den sofortigen Eintritt
des Hautschutzes ankommt, weniger geeignet. Die Hautbarriere wird durch die PC-H/PC-haltigen erfindungsgeméBen
Hautschutzpréparate derart stabilisiert, dal sich nach der Applikation der Hautschutzpriparate der in einem normalen
Bereich liegende TEWL nur geringfiigig dndert, wenn duBerliche Stoffe auf die Haut einwirken, oder ein bereits erhthter
TEWL normalisiert wird. Der so erhaltene Schutz zeichnet sich dariiber hinaus durch eine hohe Wasserresistenz und
SchweiBfestigkeit aus. Ein weiteres Charakteristikum der erfindungsgeméfBen Hautschutzpriparate sind Triglyceride, die
mit gleicher oder vergleichbarer Struktur auch im natiirlichen Sebum vorkommen. Vorzugsweise handelt es sich um mit-
telkettige Triglyceride (MCT). MCT konnen aufgrund ihrer Struktur das natiirliche Sebum zum Teil substituieren bzw.
sind mit dem Sebum auBerordentlich vertrdglich. MCT haben au8erdem den Vorteil, lipophile Schutz- und Wirkstotfe in-
korporieren zu kénnen sowie schnell in die Haut einzuziehen und somit nicht zu fetten. Aufgrund der PC-HIPC-Eigen-
schaften benétigen die Préparate keine zusitzlichen Emulgatoren und verfiigen ohne Zusétze von Mineral6lprodukten,
synthetischen Paraffinen oder Silikonen iiber eine hohe Wasserfestigkeit. Die amphiphile Struktur des PC-H erlaubt den
Einsatz der erfindungsgeméBen Hautschutzpréparate sowohl gegeniiber den oben genannten Barriere- und Hautschiden
als auch gegentiber wisserigen und 6ligen (Schad-) Stoffen. Bei Hautschutzpréparaten gegen spezielle 6lige Schadstofte
kann der MCT-Anteil der Hautschutzpréparate gegebenenfalls reduziert werden. Ein weiterer Vorteil der amphiphilen
Struktur der Phosphatidylcholine und der Abwesenheit konventioneller Emulgatoren in den Hautschutzpréiparaten ist die
vergleichsweise geringe Quellung der Haut bei der Einwirkung wisseriger Medien (vgl. entsprechende Messungen bei
Korperreinigungsmitteln: U. Zeidler, Arztliche Kosmetologie 19, 208-219 (1989)); damit ergeben sich auch giinstige
Gebrauchseigenschaften im gewerblichen Schutz der Hénde, wenn zeitweise mit Handschuhen gearbeitet wird.

Die erfindungsgemifBen Hautschutzpréiparate enthalten dartiber hinaus Salze, die in der Lage sind, den fiir eine ge-
sunde Haut charakteristischen Mineralsalzgehalt zu stabilisieren oder zu verstirken. Bekanntlich ist der Mineralsalzge-
halt ein wichtiger regulierender Faktor sowohl fiir die Hautfeuchte als auch fiir eine normale Zellproliferation und Zell-
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differenzierung sowie der damit zusammenhingenden Synthese epidermaler, barriereaktiver Lipide (K. R. Feingold,
Cosmetics & Toiletries 112 (7), 49-59 (1997)).

Die erfindungsgemifBen Hautschutzpriparate enthalten physiologisch vertrégliche Feuchthaltesubstanzen auf der Ba-
sis von Polyolen und/oder Harnstoff. Diese Substanzen binden Wasser und haben eine hohe Wirksamkeit hinsichtlich der
Verhinderung von Hautrauhigkeit und -rissigkeit und insbesondere des Schutzes vor 6ligen (lipophilen) Stoffen.

Die Mehrfachwirkung der erfindungsgeméBen Hautschutzpréparate erlaubt durch Variation des Quotienten aus PC-H
und PC-Gehalt sowie der Variation eines zusitzlichen Gehaltes dermatologischer Wirkstoffe in idealer Art und Weise die
Einstellung einer kontinuierlichen und vertréglichen Freisetzung dieser Wirkstoffe. PC/PC-H-Quotient und Wirkstoffge-
halt kénnen in Abhéngigkeit zum einzelnen Wirkstoff und der jeweiligen Hautdisposition eingestellt werden. Sofern die
dermatologischen Wirkstoffe bekannte Nebenwirkungen haben, lassen sich auch diese durch den PC/PC-H-Quotienten,
den Wirkstoffgehalt und die iibrigen erfindungsgemé&Ben Komponenten reduzieren.

Die erfindungsgemiBen Hautschutzpréparate unterscheiden sich aufgrund ihrer Zusammensetzung grundlegend von
den bisher bekannten konventionellen O/W- und W/O-Emulsionen. Wihrend O/W-Emulsionen in der Regel gegen tlige
Stoffe schiitzen und W/O gegen wisserige Stoffe schiitzen, kénnen die erfindungsgeméBen Hautschutzpréparate sowohl
gegen Olige als auch gegen wisserige Stoffe sowie deren Gemische schiitzen. Der Grund ist die sehr geringe Loslichkeit
des hydrierten Phosphatidylcholins in 6ligen und wisserigen Medien. Es gleicht in dieser Figenschaft sehr stark den bar-
riereaktiven Ceramiden. Der Hautschutz erstreckt sich auch auf Stdube, hohe und niedrige Luftfeuchtigkeit und Aero-
sole. Die Hautschutzpriparate zeichnen sich durch eine feine Dispersitét aus und sind in der Regel nicht liposomal auf-
gebaut.

Die erfindungsgemifBen Hautschutzpréiparate konnen dermatologische und kosmetische Wirkstoffe enthalten. Wirk-
stoffe haben den Sinn, die erfindungsgeméBen hautschiitzenden Eigenschaften noch zu verstédrken oder zu ergénzen. Die
Wirkstoffe sind insbesondere reiz- und entziindungshemmender Natur. Bei Dispositionen zu Neurodermitis-, Urticaria,
Psoriasis- oder Ichthiose-artigen Hautschéiden sind juckreizhemmende und lokalananésthetisch wirkende Stoffe hilf-
reich, um vor entsprechenden manuellen Verletzungen durch Kratzen von vornherein zu schiitzen. Als Wirkstoffe wer-
den aber auch z. B. Stoffe verstanden, die die Haut verstirkt vor dem Eindringen schidlicher Schwermetallionen (Nickel,
Kobalt, Kupfer etc.) schiitzen. Die Wirkung dieser Wirkstoffe beruht in der Regel auf der Bindung der Schwermetalle
durch Komplexierung oder auf einer zusitzlichen Verstirkung der Barriere. Weitere geeignete zusétzliche Wirkstoffe
sind hautschiitzende Lipide und Wachse, Vitamine und Provitamine, Antimykotika, antiinflammatorisch wirkende
Stoffe, Immunsuppressiva, Antiinfektiva, Antiseptika, Virustatika, Adstringentien, Pflanzen- und Hefeextrakte, Pflan-
zendle mit spezifischen Wirkungen oder einem hohen Gehalt an hochungesittigten (essentiellen) Fettséuren, barrieresta-
bilisierende Sduren, abdeckende Stoffe und Pigmente sowie Einzelstoffe mit speziellen Wirkungen (z. B. bei Akne).

Ein besonderer Vorteil von Hautschutzpriparaten mit einem geeigneten PC/PC-H-Quotienten ist die Tatsache, da8 in
diesen Priparaten auch empfindliche Wirkstoffe, wie Vitamine und ungesittigte Naturprodukte (z. B. Nachtkerzendl)
durch die Phosphatidylcholine dhnlich wie in liposomalen Préiparaten geschiitzt werden. Diese Stoffe werden in den er-
findungsgeméBen Hautschutzpriparaten deutlich langsamer abgebaut bzw. oxidativ veréndert. Die Dosierungen entspre-
chender Hilfsstoffe konnen infolgedessen vermindert oder diese Stoffe konnen ganz eliminiert werden.

Die Hautschutzpréparate konnen mit {iblichen, dem Fachmann bekannten Mischwerkzeugen gemischt und nachfol-
gend mit einem Leitstrahlmischer, Rotorstatorgerit, Hochdruckhomogenisator, Dissolver oder anderen dhnlichen Gera-
ten homogenisiert werden. Die Herstellung wird in einem Beispiel erldutert. Die Hautschutz-Dispersionen zeichnen sich
aufgrund ihrer spezifischen Zusammensetzung dadurch aus, dal dermatologische oder kosmetische Wirkstotfe entweder
direkt oder auch spéter ohne Stabiltétsverlust durch einen einfachen Riihrvorgang kalt eingearbeitet werden kénnen. Da-
bei ist es gleichgiiltig, ob es sich um wisserige oder tlige Wirkstoffe oder Wirkstoffmischungen handelt. Dies unter-
scheidet sie vorteilhaft von konventionellen Emulsionen, aber auch von liposomalen Formulierungen, die bei dieser Vor-
gehensweise in der Regel keine zusitzlichen Stoffe aufnhehmen oder mehr oder weniger instabil werden. Die erfindungs-
geméBen Hautschutzpréparate lassen sich daher vor Ort leicht den Erfordernissen einer individuellen Haut anpassen.

Zusammengefafit bestehen die erfindungsgeméfBen Hautschutzpréparate aus:

1) hydriertem (gesittigtem) Phosphatidylcholin (PC-H) mit einem Zusatz von

2) ungesittigtem Phosphatidylcholin (PC) in einem definierten PC/PC-H-Quotienten sowie
3) mittelkettigen Triglyceriden,

4) Salzen,

5) Feuchthaltesubstanzen,

6) Wirkstoffen,

7) Wasser

So konnen in den erfindungsgemifen Hautschutzpriparaten z. B. die folgenden Inhaltsstoffe verarbeitet werden:

1) Hydriertes (gesittigtes) Phosphatidylcholin (PC-H): Darunter sind Phosphatidylcholine pflanzlicher, tierischer oder
synthetischer Herkunft zu verstehen, deren ungesittigte veresterte Sdurekomponenten vollstidndig hydriert wurden.
Selbstverstédndlich lassen sich gesittigte synthetische Phosphatidylcholine, die sinngem&8 mit hydrierten Phosphatidyl-
cholinen identisch sind, auch aus entsprechenden Einzelkomponenten synthetisieren. Hydrierte Phosphatidylcholine
sind z. B. unter dem Namen Phospholipon 80 H, Phospholipon 90 H oder Phospholipon 100 H im Handel. Die Zahlen
hinter dem Namen sind ein MaB fiir den Phosphatidylcholingehalt, der unter Einbeziehung anderer Handelsprodukte in
der Regel zwischen 50 und 100% variieren kann. Der jeweilige Rest der Produkte besteht zum gréBten Teil aus bekann-
ten (Sojadl-)typischen Begleitphospholipiden (Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylinositol, Lysophosphatidylcholin,
Phosphatidséure, Restolgehaft), die auch in hydrierter Form vorliegen,. Synthetische Phosphatidylcholine sind z. B. Di-
palmitoylphosphatidylcholin (DPPC) oder Distearoylphosphatidylcholin (DSPC).

2)Ungesittigtes Phosphatidylcholin (PC): Darunter sind im Rahmen der erfindungsgeméBen Hautschutzpréparate
Phosphatidylcholine pflanzlicher, tierischer oder synthetischer Herkunft zu verstehen, die auch ungesittigte Fettsduren in
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